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Studien über intermediären Kohlenhydratumsatz im Hunger 
und Avitaminose. II). 


Von 


Giichi Shinoda. 
(Aus der II. medizinischen Klinik der Charite.) 
(Eingegangen am 17. April 1924.) 


Im folgenden haben wir auf Veranlassung von Prof. Brugsch 
dem Problem zugewandt, inwiefern im Hungerzustande einerseits, 
andererseits bei qualitativer Unterernährung im Sinne einer wohl 
charakterisierten Avitaminose vom Typus der Reiskrankheit (Er- 
nährung mit poliertem Reis) sich der intermediäre Kohlenhydratumsatz 
an überlebenden Organen, speziell in Leber und Muskeln, gegenüber 
der Norm ändert. Weiter ist in die Untersuchung einbezogen das 
Studium der Änderung des intermediären Kohlenhydratumsatzes unter 
dem direkten Einfluß der sogenannten Vitaminträger: ÖOryzanin, 
alkoholischer Hefeextrakt, Muskelkochsaft. Über intermediäre 
Änderungen des Kohlenhydratumsatzes liegen weder für den Hunger- 
zustand noch für die Avitaminose experimentelle Daten vor, insofern 
ist die Bearbeitung des Problems neuartig. 

Die Methodik, die wir verwandten, lehnt sich eng an die von 
Brugsch mit Horsters; Katz und Benatt ausgearbeitete Methodik an, 
die wir den Verhältnissen unserer Versuchstiere anpaßten. 

Als Versuchstiere verwandten wir Tauben, die wir nach normaler 
Verfütterung bis zu 11 Tagen hungern ließen. Eine Taube stirbt, wie 
bereits C'hossat berichtet hatte, etwa nach Verlauf von 11 Hungertagen, 
doch verenden manche vorher wohlgenährte Tauben bereits nach 
8 Tagen; manche Tauben halten den Hunger bis zu 13 Tagen aus; 
der durchschnittliche Wert liegt nach unseren Beobachtungen bei 
10 Hungertagen. | 

Zur Erzeugung der Reiskrankheit verfütterten wir den Tauben 
polierten Reis, der ihnen frei dargeboten wurde; oftmals mußte allerdings 


1) Vgl. die I. Mitteilung: Studien über intermediären Kohlenhydrat- 
umsatz und Insulin von Theodor Brugsch, A. Benatt, Hans Horsters und 
R. Katz, diese Zeitschr. 147, Heft 1/2. 
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wegen Verweigerung der Nahrungsannahme zu zwangsweiser Fütterung 
vorgegangen werden. Die Tauben waren etwa nach drei- bis vier- 
wöchiger Fütterung versuchsreif, sobald spastisch-ataktische Er- 
scheinungen auftraten, häufig mit Krampfanfällen. Die Versuche 
selbst wurden so durchgeführt, daß die Taube zwecks Studiums des 
intermediären Kohlenhydratumsatzes durch Halsschnitt getötet wurde, 
die ausgebluteten Organe (Leber und Brustmuskel) frisch lebenswarm 
entnommen wurden, in der Reibschale (nach Wägung) zerrieben und 
alsdann in einem bestimmten Verhältnis mit Ringerlösung aufge- 
schwemmt wurden, die für 100ccm 0,2. bzw. 0,3g Glykose und 
0,11 Proz. Natrium bicarbonicum enthielt. Diese Organ-Ringer- 
aufschwemmung wurde alsdann sofort hinsichtlich des Zuckerwertes 
vermittelst des Folin-Wuschen Verfahrens analysiert, ferner acidi- 
metrisch nach Alkoholfällung (1:4) auf den acidimetrischen Wert 
bestimmt (durch Titration mittels n/100 Salzsäurelösung unter Alizarin- 
rot als Indikator) und auf den Gehalt an anorganischer Phosphorsäure 
untersucht (ebenfalls im alkoholischen Filtrat mit Hilfe der Embdenschen 
Methodik). Das Vorgehen im einzelnen findet sich genauer beschrieben 
in der Arbeit von Brugsch, Horsters, Katz und Benatt!). 

Alsdann wurde die gesamte (genau gemessene) Organauf- 
schwemmung in ein Wasserbad von 40°C gebracht und dort unter 
Luftdurchblasung im Wasserbade genau 40 Minuten belassen. Nach 
der Durchlüftung, wobei entweder die Konzentrationsänderung der 
Aufschwemniung bei der Berechnung berücksichtigt wurde oder der 
Einfachheit wegen die weggedunstete Wassermenge durch entsprechen- 
den Wasserzusatz ergänzt wurde, wurde erneut in der Aufschwemmung 
der Glykose-, acidimetrische Wert und anorganische Phosphorsäurewert 
bestimmt. Wir mußten auf die direkte Bestimmung der Milchsäure 
leider verzichten, da sich diese Bestimmung technisch an den kleinen 
ÖOrganmengen schwer von uns durchführen ließ; auf diese Weise sind 
für den protrahierten Hunger allerdings die Möglichkeiten nicht von 
der Hand zu weisen, daß der Säurewert nicht allein auf Zu- bzw. Ab- 
nahme anorganischer Phosphorsäure und Milchsäure zu beziehen ist, 
sondern daß auch noch freie Fettsäuren eine Rolle spielen. Diese Frage 
bleibt daher späterer Klärung an größeren Tieren überlassen. 

Um die Einwirkung der Vitaminträger zu studieren, wurden ab- 
gemessene Mengen (0,5 bis lcem) zu einer Örganaufschwemmung 
versetzt, wobei zur Kontrolle eine entsprechende Organaufschwemmung 
mit nur 0,5 bis 1,0cem Wasser unter sonst gleichen Bedingungen 
versetzt wurde. In allen Fällen wurde gleichzeitig ein Versuch als 
Thermostatversuch ohne Durchlüftung angesetzt. 
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I. Versuche an normal genährten Tauben!) 
Taube Nr. 12. 
4,8g Leber auf 78 cem Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 


der vorgelegten auf Milchsäure ber. 

sofort. . ee 75 mg — 
nach 40 Minuten Be 63 „ 37 mg 
Bilanz 2.2. — 12 mg + 37 mg 

b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5 ccm Oryzanin. 
sofort. . . , ... 75 mg — 
nach 40 Minuten. . 70 ,, 37,5 mg 
Bilanz ..... . — D mg + 37,5 mg 

c) Derselbe Versuch im Thermostaten. 
sofort. . . 2... 75 mg — 
nach 40 Minuten . . 70 „ 24 mg 
Bilanz . ..... — dmg + 24 mg 
Taube Nr. 13. 


6g Leber auf 78 cem Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 


der vorgelegten auf Milchsäure ber. 
sofort. . ..... 30 mg — 
nach 40 Minuten . . 94 „ 30 mg 
Bilanz .. .. . . +64mg +30 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5 cem Oryzanin. 
sofort. . . bi he Zu 30 mg — 
nach 40 Mëtte E 73 22 mg 
Bilanz . . .. ..+43mg + 22 mg 


Taube Nr. 14. 


6g Leber auf 100 ccm Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Giykose nach Abzug Aciditätszunahme 


der vorgelegten auf Milchsäure ber. 

sofort. . . 2... 30 mg — 
nach 40 Minuten. . 98 mg 11l mg 
Bilanz e, Lk OR mg + 1l mg 

b) Derselbe Versuch mit 0,5 ccm Oryzanin. 
sofort. . . . 2... 30 mg — 
nach 40 Minuten . . 98 „ 37 mg 
Bilanz .. .. . . + 68mg 37 mg 


1) Sämtlıche Versuche sind auf 10g des verarbeiteten Organs be- 
rechnet, um die Vergleichung der Ergebnisse untereinander zu ermöglichen. 
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Taube Nr. 15. 


6,9g Leber auf 100 ccm Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


&) 40 Minuten ohne Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Gliykose nach Abzug Aciditätszunahme 


der vorgelegten auf Milchsäure ber. 
sofort. ...... 72 mg — 
nach 40 Minuten. . 87 „ 8 mg 
Bilanz . ..... + 15 mg + 8 mg 
b) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung bei 40°C. 
sofort . ..... 72 mg — 
nach 40 Minuten . . 87 „ 8 mg 
Bilanz . ..... + 15 mg + dmg 
c) Derselbe Versuch ohne Luftdurchleitung nach Zusatz von 0,5 cem 0,1 proz. 
Cyankalilösung. 
sofort. . . .... 72 mg — 
nach 40 Minuten 87 ,, p 7 mg 
Bilanz ...... + 15 mg + 7 mg 
Taube Nr. 16. 
5g Leber auf 100 cem Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose und 0,11 Proz. 
NaHCO, 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Giykose nach Abzug Aciditätszunahme 





der vorgelegten auf Milchsäure ber. 
sofort. ...... 68 mg — 
nach 40 Minuten . . 56 ,, 37 mg 
Bilanz ......-12mg +37 mg 
b) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung bei 40°C. 
sofort. -. . 2... 68 mg — 
nach 40 Minuten . . 91 „ 5 mg 
Bilanz . ..... + 23 mg + ömg 
c) Derselbe Versuch mit Luftdurchleitung und Zusatz von 1 ccm Hefeextrakt. 
sofort. . . .... 68 mg — 
nach 40 Minuten. . ZE ,, 32 mg 
Bilanz . . .... + 3 mg + 32 mg 
Taube Nr. 17. 
5g Leber auf 100 ccm Ringerlösung mit 0,3 Proz. Glykose und 0,11 Proz. 
NaHCO,. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade. 


Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 
der vorgelegten auf Milchsäure ber. Anorg. He DO, 





sofort. . . a.. 56 mg — 12,2 mg 
nach 40 Minuten . . 48 „ — ll mg 13,4 mg 
Bilanz ...... — 8 mg — ll mg + 1,2 mg 

b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1 ccm Hefeextrakt mit Luftdurchleitung. 
sofort. . . 2.0 8% 56 mg — 12,2 mg 
nach 40 Minuten.. 16 ,, + Img 1.3 





Bilanz ......-40mg + Img — 5,2 mg 
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c) Derselbe Versuch ohne Hefeextrakt, ohne Luftdurchleitung 
im Thermostaten bei 40°C. 


Giykose nach Abzug Aciditätszunahme 
der vorgelegten auf Milchsäure ber. Anorg. HaP O4 


sofort. . ..... 56 mg — 12,2 mg 
nach 40 Minuten . . 70 „ — 20 mg 16,4 „ 
Bilanz . ..... + 14 mg — 20 mg + 4,2 mg 
Taube Nr. 18. 
5g Leber auf 100 cem Ringerlösung mit 0,3 Proz. Glykose und 0,11 Proz. 
NaHCO,. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Woasserbade. 


Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 
der vorgelegten auf Milchsäure ber. Anorg. HP O, 


sofort. . . 2»... — 46 mg — 17,0 mg 
nach 40 Minuten. . — 28 „, — 9 mg 15,8 „ 
Bilanz . ..... + 18 mg — 9 mg — 1,2 mg 


b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1l cem Muskelkochsaft, 
Luftdurchleitung bei 40°C. 





sofort. . ..... — 46 mg — 17,0 mg 
nach 40 Minuten . . — 20 ,, 5,4 mg 6,0 „ 
Bilanz ...... + 26 mg +5,4 mg — 11 mg 
c) Derselbe Versuch ohne Luftdurchleitung bei 40°C und ohne Muskelextrakt. 
sofort. . .. sa.. — 46 mg — 17,0 mg 
nach 40 Minuten . . — 16 „ — 16 mg 15,8 „ 
Bilanz ...... + 30 mg — 16 mg — 1,2 mg 


Fassen wir das Ergebnis aus unseren Normalversuchen zusammen: 
Die Leber der normal ernährten Taube, wenn sie lebensfrisch aufgeschwemmt 
wird in Ringerlösung, die Glykose innerhalb der Grenzen enthält, wie sie 
im Vogelblut gefunden wird (0,2 Proz.), bildet diastatisch Glykose und 
zerlegt diese glykolytisch in Säure (Milchsäure). Die Glykolyse überwiegt 
dabei in einem Teile der Fälle (12a, 16a) den diastatischen Prozeß, in einem 
anderen Teile der Fälle überwiegt der diastatische Prozeß (13a, 14a, 15a), 
in einem Teil der Fälle (17a, 18a) kommt es zu einem Verschwinden von 
Säure, geht also der Prozeß über die Glykolyse hinaus. Bemerkenswert 


Nr. i Zucker | Säure 


0,2 Proz. Dextrose 





12a ... — 12 + 37,5 
13a... + 64 + 30,0 
da ...; + 68 + 11,0 
l5Ba - . . + 15 + 8 
16a ... — 12 + 37 
0,3 Proz. Dextrose 
17a... — 8 — UI 
18a ... +18 — 9 


dabei ist es, daß gerade die letzteren Versuche (17a und 18a) angestellt 
wurden mit Zusatz von 0,3 Proz. Glykose; der hohe Zusatz von Zucker 
dürfte hier für das Ergebnis von ausschlaggebender Bedeutung sein, zumal 
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da 0,3 Proz. Glykose einen für das Vogelblut erhöhten Blutzuckerwert 
darstellt. Vergleicht man nun die mit Luftdurchleitung angestellten Versuche 
mit den Thermostatversuchen, die ohne Luftdurchleitung angestellt wurden, 
so ist das Ergebnis ein ähnliches. 


Nr. | Zucker | Säure 


0,2 Proz. Dextrose 











126 5:5 | — 5 + 24 
l5e ... | + 15 + 7 
8b .. . | + 23 +5 
0,3 Proz. Glykose 
17e...) + 14 — 20 
l8¢ ... | + 30 — 16 


Es überwiegt im allgemeinen relativ der diastatische Prozeß den glyko- 
lytischen, allerdings tritt die absolute Größe der Werte hinter der ersten 
Reihe zurück. An der Richtung des Umsatzes ändert aber ganz besonders 
in 17c und 18c auch der Thermostatversuch ohne Luftdurchleitung nichte. 

Wie verhalten sich nun die Versuche nach Zusatz von Oryzanin bzw. 
Muskelkochsaft ? 

Ausschlaggebend für die Beurteilung sind die Versuche 12a und 12b, 
13a und 13b, l4a und 14b, 16a und 16b, 17a und 17b, 18a und 18b. 
Es läßt sich folgendes allgemein sagen: Die Größe der diastatischen Zucker- 
bildung (gemessen am neugebildeten Zucker) wird unter Zusatz der Vitamin- 
träger kleiner (13b, 17b) oder größer (12b, 16b, 18b) oder bleibt sich 
gleich (14b), die Glykolyse bleibt sich gleich (12b, 16b) oder wird kleiner 
(13b) oder wird größer (14b, 17b, 18b). Jedenfalls sind Änderungen sowohl 
in der Richtung nach der diastatischen Zuckerbildung wie nach der glyko- 
lytischen Richtung deutlich zu konstatieren. Um nun einen Vergleich zu 
gewinnen, haben wir der Einfachheit wegen eine Bilanz gezogen in der Weise, 
daß wir die Säuremenge als Glykoseäquivalent (1 mg Glykose = 1 mg 
Milchsäure) in die Berechnung gezogen haben. 


Versuch 12a: — 12mg Glykose + 37 mg Milchsäure = + 25. Mit 
diesem Verfahren ist eine Vergleichung möglich. 


12a ohne Oryzanin: + 25 12b mit Oryzanin: + 32,5 mg 
'13a sp 29 + 94 13b (D an Se 65 D 
Léa „ D + 79 l4b „ ep + 105 „ 
l6ba ,, Sg + 25 16c ,‚,, Hefeextrakt: + 35 „ 
17a ,„ e — 19 17b „ = — 39 „ 
18a ,, Ss + 9 18b ‚, Muskelextrakt+ 31,4 ,„ 


Aus diesen Versuchen läßt sich im allgemeinen ableiten, daß die Vita- 
minträger den Kohlenhydratumsatz in der Weise beim Normaltier be- 
einflussen, daß der Prozeß in der Richtung, in der er verläuft, begünstigt 
wird, d.h. in der + - Richtung (12, 14, 16, 18) oder in der — - Richtung (17); 
sine einzige Ausnahme ist nur in Versuch 13 zu konstatieren. 


Von Interesse ist noch das Verhalten der anorganischen Phosphorsäure 
in den Versuchen Nr. 17 und 18. Hier finden wir in den ohne Hefeextrakt 
bzw. Muskelkochsaft durchgeführten Versuchen Schwankungen der Phosphor- 
säurewerte um 0 herum, nur einmal in Versuch 17c (Thermostatversuch) 
einen + -Wert von 4,4 mg. Unter der Einwirkung von Hefeextrakt bzw. 
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Muskelkochsaft verschwindet anorganische Phosphorsäure (Versuch 17c 
— 5,2 mg, Versuch 18b — 11 mg!). Die Ausschläge sind so erhebliche, 
daß wir annehmen müssen, daß unter dem Einfluß der Vitaminträger die 
Bildung einer Hexosephosphorsäure begünstigt wird, also ein Aufbau höherer 
Kohlenhydrate angebahnt wird. 


I. Versuche an Hungertauben!). 
Taube Nr.3. (3 Tage Hunger.) 
4,5g Leber auf 100 ccm Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO, 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 


der vorgelegten auf Milchsäure ber. 

sofort. ..... 129 mg _ 

nach 40 Minuten . . 101 „ 10 mg 

Biene uns. — 28 mg F i0 mg 

b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5cem Muskelkochsaft. 

sofort. . .». .... 129 mg — 

nach 40 Minuten . . 88 „ 17,3 mg 
Bilang 2.2.2... mg F 17,3 mg 


c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung, 
ohne Muskelextrakt. 





sofort. ...... 129 mg — 
nach 40 Minuten 129 ,, — 2 mg 
Bilanz . ..... 0 mg — 2 mg 


15 g Muskel auf 100 ccm Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 





sofort. . . 2... 11 mg — 
nach 40 Minuten . . 19 „ 21 mg 
Bilanz . ..... +8 mg + 21 mg 


b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5ccm Muskelskochsaft, 
Luftdurchleitung bei 40°C. 





sofort. . . .... 11 mg — 
nach 40 Minuten . . 14 ,, — 0,3 mg 
Bilanz ...... +3mg — 0,3 mg 


Taube Nr. 4. (2 Tage Hunger.) 
6,4g Leber auf 100 ccm Ringerlösung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditätszunabme 


der vorgelegten auf Milchsäure ber. 
sofort. . . . . 61 mg — 
nach 40 Minuten . . T 15 mg 
Bilanz ...... — 54 mg + 15 mg 


1) Die Versuche sind wieder auf 10g des Organs berechnet. 
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b) Derselbe Versuch nach Zusatz von l cem 0,lproz. Cyankalilösung (alt). 


sofort. ...... 61 mg — 
nach 40 Minuten T 5 16 mg 
Bilanz ...... — 54 mg + 16 mg 
c) Derselbe Versuch ohne Luftdurchleitung und ohne Cyankalizusatz 
sofort. ...... 6l mg — 
nach 40 Minuten. . 60,4 „, 10 mg 
Bilanz ...... — 0,6 mg + 10 mg 


Taube Nr.5. (3 Tage Hunger.) 
4,8 g Leber auf 100 ccm Ringerlösung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 





Glykose nach Abzug Aciditätszunabme 

der vorgelegten auf Milcbsäure ber. 
sofort. . .». .... 33 mg _ 
nach 40 Minuten . . — 47 „ — 13 mg 
Bilanz ...... — 80 mg — 13 mg 

b) Derselbe Versuch nach Zusatz von Leem lproz. Cyankalilösung (alt). 
sofort. . . 2... 33 mg — 
nach 40 Minuten. . — 40 MR .— 70 mg 
Bilanz . ..... — 73 mg — 70 mg!) 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne ne und ohne 
Cyankalizusatz. 

sofort. . .». 2... 33 mg — 
nach 40 Minuten . . 17:5 — 8,5 mg 
Bilanz ...... — 16 mg — 8,5 mg 


Taube Nr.6. (3 Tage Hunger.) 


5,3 g Leber auf 100 eem Ringerlösung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


&) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 


der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
sofort. . 2» 2.2... 22,6 mg — 
nach 40 Minuten . . 26,4 „ 1,9 mg 
Bilanz . ..... — 49,0 mg + 1,9 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von Leem lproz. Cyankalilösung (neu). 
sofort. . . 2.2... 22,6 mg — 
nach 40 Minuten . . — 20,4 „, — 68 mg 
Bilanz ...... — 43,0 mg — 68 mg?) 
ol Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Cyankalizusatz. 
sofort. e 22,6 mg — 
nach 40 Minuten . . 7,6 „ — 1,9 mg 
Bilanz . ..... — 15,0 mg — 1,9 mg 


1) Die Cyankalilösung war schließlich alkalisch. 
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Taube Nr.7. (2 Tage Hunger.) 


10 g Muskel auf 100 cem Ringerlösung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


&) 40 Minuten Luftdurchleitung in Wasserbad von 40°C. 
Giykose nach Abzug Aciditätszunahme 





der vorgelegten auf Milchsäure ber. 
sofort. . . .. a.. 19 mg — 
nach 40 Minuten `, . — 17 „ 16 mg 
Bilanz . ..... — 36 mg + 16 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von Leem lproz. Cyankalilösung. 
sofort. . . 2... 19 mg — 
nach 40 Minuten . . — 37 ,, 27 mg 
Bilanz .. .. . . — 56mg + 27 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Cyankalizusatz. 
sofort. . ..... 19 mg — 
nach 40 Minuten . . 16 ,, 11 mg 
Bilanz ...... —3 mg + 1l mg 


Taube Nr. 8. (1 Tag Hunger.) 


5g Leber auf 100 cem Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO, 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Giykose nach Abzug Aciditätszunahme 





der vorgelegten auf Milchsäure ber. 
sofort. . .». .... 32 mg — 
nach 40 Minuten. . 24 , 10 mg 
Bilanz . ..... — 8 mg + 10 mg 


b) Derselbe Versuch mit Luftdurchleitung und Zusatz von 
0,5 ccm Hefeextrakt. 


sofort. ...... 32 mg — 
nach 40 Minuten . . 28 „ 9,0 mg 
Bilanz . ..... — 4mg + 9,0 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 
sofort. . ..... 32 mg — 
nach 40 Minuten . . 46 „ — 10 mg 
Bilanz . .....+l4mg — 10 mg 


Taube Nr. 9. (2 Tage Hunger.) 


4,1g Leber auf 100 cem Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO, 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 


der vorgelegten auf Milchsäure ber. 
sofort. . .» ... . 75,0 mg — 
nach 40 Minuten . . 67,5 „ 3,5 mg 








Bilanz ...... 7 mp + 3,5 mg 
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b) Derselbe Versuch nach Zusatz von Leem Hefeextrakt. 
Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 


der vorgelegten auf Milchsäure ber. 

sofort. . . . - : 75 mg — 

nach 40 Minuten . we 85 „ — 4,5 mg 
Bilanz soea aaea TIOE LT 

c) Derselbe Versuch ohne Luftdurchleitung und ohne Hefezusatz. 

sofort. . . e, 18 75 mg — 

nach 40 Minuten Se 55 ,, — 12,5 mg 
Bilanz ..... . —20mg — 12,5 mg 


Taube Nr. 9. (2 Tage Hunger.) 
6 g Muskel auf 100 ccm Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


&) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 


der vorgelegten auf Milchsäure ber. 

sofort. . 2... 36 mg — 

nach 40 Minuten. . — 4l „ 6 mg 
Bilanz ...... — 55mg + 6 mg 

b) Derselbe Versuch nach Zusatz von Leem Hefeextrakt. 

sofort. . . . — 36 mg — 

nach 40 Minuten . . — 23 mg 0 mg 
Bilanz . . .... + 13 mg 0 mg 

c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 

sofort. . .». 2... — 36 mg — 

nach 40 Minuten . . — 29 ,, 6 mg 
Bilanz . . ....+ H mp +6mg 


Taube Nr. 10. (5 Tage Hunger.) 


4g Leber auf 100 eem Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


&) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aviditätszuneabme 











der vorgelegten auf Milchsäure ber. 
sofort. . . .... 95 mg — 
nach 40 Minuten. . 62 ,, 2,5 mg 
Bilanz . . . . . . — 33 mg + 2,5 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von l cem Hefeextrakt. 
sofort. . . EA Si 95 mg — 
nach 40 Minuten Së Tl 13 _ 135mg 
Bilanz . . ... . — 18 mg + +13,5 ‚5 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 
sofort. . ss 95 mg — 
nach 40 Minuten = 100 ,, 2,5 mg 





Bilanz . ..... +5mg + 2,5 mg 
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Taube Nr. 11. (7 Tage Hunger.) 


2,7 g Leber auf 100 cem Ringerlösung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 





der vorgelegten auf Milchsäure ber. 
sofort. . ..... 6 mg — 
nach 40 Minuten. . — 68 „, 13 mg 
Bilanz . ..... — 74 mg + 13 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von lccm Hefeextrakt. 
sofort. . . eg 6 mg — 
nach 40 Minuten... . — 101 „- 40 mg 
Bilanz . ..... — 107 mg + 40 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 
sofort. ..... F 6 mg — 
nach 40 Minuten. . 0 ,, — H mg 
Bilanz ..... . — D mg — Tmg 


Taube Nr. 12. (11 Tage Hunger.) 


4g Leber auf 100 cem Ringerlösung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 
der vorgelegten auf Milchsäure ber. Anorg. HP O; 








sofort. . . 2.2.2... 56 mg — 19 mg 
nach 40 Minuten. . . — 24 , 17 mg 15 „ 
Bilanz . ...... — 80 mg + 17 mg — 4 mg 


Hefeextrakt 1 cem nachträglich. 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1l cem Hefeextrakt. 











sofort. . . . 2 2.2. 56 mg — 19,0 mg 
nach 40 Minuten `, . . — 34 „ 27 mg 11,8 „ 
Bilanz 222222 D mg +27mg — 7,2 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 
sofort... . 2... 56 mg — 19 mg 
nach 40 Minuten. . . ll „ 10 mg 15,5 „ 





Bilanz ....... — 45 mg + 10 mg — 3,5 mg 


Taube Nr. 13. (3 Tage Hunger.) 
4g Leber auf 100 eem Ringerlösung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 


der vorgelegten auf Milchsäure ber. 
sofort. .. s... — 65mg — 
nach 40 Minuten . . — 125 ,, 14 mg 





Bilanz .. ... — 60mg + 14 mg 
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b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5 ccm neutralisierter l proz. Cyankali- 





lösung. 
Giykose nach Abzug Aciditätszunahme 

der vorgelegten auf Milchsäure ber. 
sofort. . . .... — 65mg — 
nach 40 Minuten. . — 113 „ 18 mg 
Bilanz . ..... — 48mg + 18 mg 

c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Cyankalizusatz. 

sofort. ...... — 65 mg — 
nach 40 Minuten . . — 75 „ — 9,0 mg 
Bilanz . ..... — 10 mg — 9,0 mg 


Taube Nr. 14. (5 Tage Hunger.) 
4,3g Leber auf 100 ccm Ringerlösung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


Giykose nach Abzug Aciditätszunahme 
der vorgelegten auf Milchsäure ber. Anorg. H,PO, 


sofort. . . 2.2... — 57,7 mg — 16,5 mg 
nach 40 Minuten. . . — 76,3 „ — 10 mg 20,2 „ 
Bilanz . . ..... — 18,6 mg — 10 mg + 3,7 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von l ccm Hefeextrakt. 
sofort. - - s... — 57,7 mg _ 16,5 mg 
nach 40 Minuten . . . — 97,7 „ — 15 mg 14,9 - 
Bilanz . ...... — 40,0 mg — 15 mg — Lë mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 
sofort. . . 2 2... — 57,7 mg — 16,5 mg 
nach 40 Minuten . . . — 57,7 „ — 31 mg 18,0 „ 
Bilanz ....... 0 mg — 3l mg + 1,5 mg 


Taube Nr. 15. (8 Tage Hunger.) 
3,3 g Leber auf 100 ccm Ringerlösung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 
der vorgelegten auf Milchsäure ber. Anorg. HaP O, 


sofort... 126,0 mg = 40,0 mg 
nach 40 Minuten. . . 71,5 5; 105 mg 46,4 „ 
Bilanz . ...... — 54,5 mg + 105 mg + 6,4 mg 
b) Derselbe Versuch nach l cem Hefeextraktzufuhr. 
sofort. o a 2.2... 126,0 mg — 40,0 mg 
nach 40 Minuten. . . 71,5 , 64,2 mg 27,9 u 
Bilanz ..... . .  — 54,5 mg + 64,2 mg — 12,1 mg 
c) Derselbe Versuch ohne Luftdurchleitung und ohne Hefezusatz. 
sofort. e, 126,0 mg — 40,0 mg 
nach 40 Minuten. . . 120,0 ,, 48 mg 46,4 „ 


Bilanz . .....n — 6,0 mg + 48 mg + 6,4 mg 
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Taube Nr. 16. (1 Tag Hunger.) 
5g Leber auf 100 ccm Ringerlösung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 
&) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


Giykose nach Abzug Aciditätszunahme 
der vorgelegten auf Milchsäure ber. Anorg. HP O; 


sofort. e 100 mg — 12,7 mg 
nach 40 Minuten. . . 66 ,, 16,2 mg 14,2 „ 
Bilanz . ...... — 34 mg + 16,2 mg + 1,5 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von Leem neutralisierter lproz. Cyan- 
kalilösung. 
sofort. . 2.2... 100 mg _ ? 
nach 40 Minuten. . . 66 ,, 4,5 mg ? 
Bilanz ....... — 34 mg + 4,5 mg 
el sofort. ...... 100 mg — 12,7 mg 
nach 40 Minuten. . . 78 ,„ _ 14,1 „ 
Bienz . ...... — 22 mg — 15,3 mg + 1,4 mg 


Ordnen wir nunmehr unsere Versuche an Hungertauben zwecks Fest- 
stellung der Ergebnisse nach Hungertagen, so ergibt sich folgende Reihe: 
Für 10g Leber berechnet im 40-Minutenversuch bei 40°C 
und Luftdurchleitung. 





Säurewert, 
Nr. Hungertag | Zuckerwert Ne 









mg mg 


s la — 8 | +10 3. 
4 2 —54 | +1 5. 
9 2 — 75| + 35 5. 
3 3 —28 | +10 7. 
5 | 3 —80 | —13 8. 
6 | 3 —49 | + 19| 12 1. 


Mit zunehmendem Hunger nimmt im allgemeinen die Größe des Zucker- 
defizits zu. Da kein entsprechendes Säureäquivalent vorhanden ist, die 
Säurewerte (bis auf eine Ausnahme in Versuch Nr. 8) sehr klein sind, oft 
sogar negative sind (Versuch 5 und 14), so ist der Schluß berechtigt, daß 
im Hunger die Leber den Abbau des Zuckers über die Milchsäure hinaus 
bewirkt; ef geht also der Prozeß über die Glykolyse hinaus; daß dieser Prozeß 
ein oxydativer ist, zeigt sich auch darin, daß die gleichen Versuche ohne 
O,-Lüftung im Thermostaten ein weit geringeres Defizit an Zucker liefern, 
wie folgende Tabelle lehrt. 


Für 10g Leber berechnet im 40-Minutenversuch bei 40°C 
ohne Luftdurchleitung. 


l Säurewert, | | Säurewert, 
Nr. ` Hungertag | Zuckerwert | ber. auf Nr. |! Hungertag | Zuckerwert ; ber. auf 
| Milchsäure | | Milchsäure 











— 10 13 | 
— 06| +10 10 | 

—125| 14 

— 11 | 





14 G. Shinoda: 


Nun läßt sich mit Recht einwenden, daß bei der Acidimetrie hier nicht 
nur Milchsäure in Frage kommt (neben der Bildung oder dem Freiwerden 
von anorganischer H,PO,, worüber noch berichtet wird), sondern auch 
Fettsäuren, da sich an der Hungerleber eine mehr oder minder diffuse 
oder partielle Verfettung zeigte. Das muß durchaus zugegeben werden, ändert 
aber faktisch nichts an der Feststellung, daß tatsächlich der Zuckerabbau 
über die Milchsäure hinausgeht. Ist nun dieser Prozeß des Abbaus von 
Glykose über die Glykolyse hinaus ein rein oxydativer, oder geht er auch 
mit Aufbau höherer Kohlenhydrate (Hexosephosphorsäure bzw. Zwischen- 
zucker in Form von Di- und Polysacchariden, Dextrine, Glykogen) einher ? 

Die Frage läßt sich zunächst einmal von der Hexosephosphorsäure 
aus beantworten. Bildet sich bei dem Verschwinden von Zucker auch 
Hexosephosphorsäure, so muß anorganische Phosphorsäure verschwinden. 
Andererseits muß auch die Hungerleber Zucker von der an 
säure bis zum Glykogen hinauf enthalten. 

Wir führen vier Versuche an, in denen auch der Umsatz von an- 
organischer H, PO, nach Zucker und Säurewert bestimmt wurde). 








Nr. 1 Hungerteg | Zuckerwe E _ Milchsäurewert | Anorganische Hg PO, 
DEE A PE a el EE SE EE EE 
Im | 1. a4 | +162 | 4143 
14 | 5. | —]86 — 10,0 +37 
5 | 8. | —550 | +1050 + 6.36 
12 N 11. | —80 | +170 | — 40 


Das Ergebnis ist eindeutig für die ersten Hungertage dahin auszulegen, 
daß trotz starken Zuckerdefizits aus höheren Komplexen anorganische 
H,PO, frei wird; besonders interessant ist die Konstatierung dieser Tatsache 
für Versuch Nr. 15, in welchem der hohe Säurewert für Anwesenheit größerer 
Fettsäuremengen spricht. Erst bei der extremen Hungerstellung im Versuch 
Nr. 12 geht das große Zuckerdefizit mit einem geringen Verschwinden 
anorganischer H,PO, einher. (Ähnlich liegen übrigens die Ergebnisse der 
gleichsinnig angestellten Versuche ohne O,-Zufuhr.) 

Es ist also — im Gegensatz zum Insulin, das, wie die Arbeit von 
Brugsch, Horsters, Katz und Benoit lehrt, die Leber zum oxydativ-synthe- 
tischen Aufbau des Zuckers treibt — bei der Hungerstellung der Leber ein 
hauptsächlich oxydativer Zuckerabbauprozeß, der nur im geringen Ausmaß 
mit Zuckeraufbau einhergeht, zu konstatieren. 

Enthält nun die Hungerleber Zuckervorräte? Wenn wir auch keine 
Glykogenanalysen der Hungerlebern durchführen konnten, so besagen 
doch die Zuckermengen, die sofort durch Verreiben der Leber mit der Ringer- 
lösung frei werden, etwas über die mobilisierbaren Zuckervorräte der Leber. 
Wir legen hierbei die maximal-mobilisierten Zuckermengen zugrunde: 























Nr. | Hungertage Da ee Nr. ege Maximale mobilisiert 
sv 01 46 13 | 3 —6ő 
4 | 2 61 10 ` 5 95 
9 i 2 75 14 | 5 — 58 
3 | 3 129 11 | 7 6 
Si 3 33 15 | 8 126 
6 | 3 226 2 ¢ n 56 


1) Für 10g Leber. 
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Es zeigt sich aus dieser Tabelle, daß auch die Hungerleber noch Zucker- 
vorräte enthält (vom einfachen Zucker bis zum Glykogen hinauf), daß also 
auch die Hungerleber trotz scharfer oxydativer Einstellung gegenüber 
den Kohlenhydraten, doch noch die Fähigkeit zur Synthese in gewissem 
Ausmaße besitzt. Die Quelle der Kohlenhydratvorräte der Hungerleber 
weist, aus der Lebermessung zu schließen, auf die Fette hin. 

Von Interesse ist nunmehr das Ergebnis unseres Studiums über den 
Einfluß der Vitaminträger (Oryzanin, Hefeextrakt, Muskelkochsaft) auf 
die Hungerleber und auf den Muskel bei den Hungertauben. 
































Nr. Nr. | | Hungere Ne | ae | Aue | Zucker EE "SÉ: nen! Et. | Anong. | | Zusatz von FRE E et OS d 
tege 
| | Muskelextrakt 
3 3 — 28 |+ 10 ? d 0, — 41/|+17 ? 
| | Hefeextrakt 
8 LU :— 8 |+ 10 0,5 — It 9 ? 
al BE e o 1 Ak Les 4 ?2 
10 5 |—33 |+ 25| ? l — 18 |+135| ? 
LI 7 — 74 |+ 13 ? 1 — 107 | +40 ? 
12.1. 36 LG Jop Vi 1 = DI ek 1-73 
14. 5  —186|— 10 + 3,7 1 — 40 | — 146 | Lë 
15 s |—55 |+105 | +64 1 — 5|+%4 |—12 
Muskelversuche (berechnet auf 10g Werte in mg) 
Muskelextrakt 
A: 3 + 8 + 2,1 ? | i + 3|— 03 ? 
| i| Hefeextrakt 
Bee ee +3| 0 

















Zunächst kann man aus allen Parallelversuchen mit und ohne Zusatz 
von Vitaminträgern zu den Versuchen eine quantitative Änderung im 
Kohlenhydrat-Säureumsatz konstatieren. Liegen nun diese Änderungen 
alle in gleicher Richtung ? Um diese Frage zu beantworten, haben wir wieder 
die Bilanz gezogen, indem wir den auf Milchsäure berechneten Wert mit 
Glykose äquivalent gesetzt haben; das Ergebnis ist folgendes: 








Nr. | Hungertag Bilanz ohne Vitaminträgersusatz | Bilanz mit Vitaminträgerzusatz 
Leberversuche 

3 | 3. — 18 — 24 

8 | 1. + 2 +5 
| 2. — A + 55 
10 5. — 30,5 — 45 
1 | T, =i — 67 
12 kt — 63 — 63 
14 5. — 28,0 — 54,6 
15 | 8. + 50 +10 

Muskelversuche j 

3 | 3. ji 10,1 + 2,7 
9 |l 2. 1 + 13,0 


Danach ist (ganz a, für die ersten Hungertage (1:2) eine 
positive Tendenz, für die späteren Hungertage im allgemeinen die Zunahme 
der negativen Tendenz festzustellen, also eine Verstärkung der Richtung. 
Bedeutet diese nun einfach nur Oxydationssteigerung ? 
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Wir glauben, dies nicht ohne weiteres annehmen zu dürfen, da die 
Versuche 12, 14 und 15 zeigen, daß unter dem Einfluß der Vitaminpräparate 
die Hungerleber anorganische Phosphorsäure verschwinden läßt, also einen 
Aufbau im Kohlenhydratstoffwechsel befördert. In diesem Sinne läßt sich 
auch für die Hungerleber wie für die normale Leber der Einfluß der Vitamin- 
träger als ein den oxydativ-synthetischen Prozeß der Kohlenhydrate befördernden,, 
also als ein assimilatorischer im Kohlenhydratumsatz kennzeichnen. 


II. Versuche!) an avitaminösen Tauben. 


Taube Nr. 22. (Ataktischer Gang.) 


4g Leber auf 50ccm Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose und 0,11 Proz. 
NaHCO,; berechnet auf 10 g Leber. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 


der vorgelegten auf Milchsäure ber. 

sofort. . . ... . 101 mg — 

nach 40 Minuten . . 162 „, — 
Bilanz ...... + 6l mg 

b) Derselbe Versuch nach 0,5 ccm Oryzaninzusatz. 
sofort. . . 2... 101 mg — 

nach 40 Minuten . . 126 ,, — 
Bilanz ...... + 25 mg 


4g Muskel auf 50 eem Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


&) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


sofort. . . a.a... — 65,0 mg — 
nach 40 Minuten . . 38,0 ,, — 
Bilanz ...... + 43,0 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5 ccm Oryzanin. 
sofort. . ..... — 5,0 mg — 
nach 40 Minuten . . 33,0 ‚, — 
Bilanz ...... + 38,0 mg 


Taube Nr. 23. (Ataktisch.) 
4g Leber auf 50 ccm Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Gliykose nach Abzug Aciditätszunahme 





der vorgelegten auf Milchsäure ber. 

sofort. . . 2... 100 mg — 

nach 40 Minuten.. 153 ,, 100 mg 
Bilanz ...... +53mg 100 mg 

b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5 cem Oryzanin. 

sofort. . ». 2... 100 mg — 

nach 40 Minuten . . 153 „ 63 mg 
Bilanz . ..... + 53 mg 63 mg 


1) Auch hier wieder Berechnung der Versuche auf 10g des Organs. 
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Taube Nr. 24. 
4g Leber auf 50 ccm Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 


der vorgelegten auf Milchsäure ber. 
sofort. . . .... 72,5 mg — 
nach 40 Minuten . . 76,0 ,, — 
Bilanz ..... . +3,5 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5 cem Oryzanin. 

sofort. . ». a... 12,5 mg — 
nach 40 Minuten . . ` 76,0 „ — 
Bilanz .. .... #+3,5mg 

Taube Nr. 25. 


3,7 g Leber auf 100 cem Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO, 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 


der vorgelegten auf Milchsäure ber. 

sofort. . . .... 84 mg — 

nach 40 Minuten . . 76 „ 20 mg 

Bilanz ...... —8mg + 20 mg 

b) Derselbe Versuch nach Zusatz von Leem Muskelkochsaft. 

sofort. . . .. 84 mg — 

nach 40 Minuten . . 70 ,, 20 mg 

Bilanz ...... — lmg + 20 mg 

c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 

Zusatz. 

sofort. . . a.a. 84 mg — 

nach 40 Minuten . . 76 „ — 2,8 mg 

Bilanz ...... —8mg — 2,8 mg 


10 g Muskel auf 100 ccm Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


sofort. . . ... . H rop — 
nach 40 Minuten. . — 36 ,, 18,9 mg 
Bilanz ...... BI mp + 18,9 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von Leem Muskelkochsaft. 

sofort. ...... H mp — 
nach 40 Minuten . . — 20 ,, 13 mg 
Bilanz ...... —llmg + 13 mg 

c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Zusatz. 

sofort. ...... Img — 
nach 40 Minuten. . — 13 ,, 11,3 mg 
Bilanz ...... — 4mg + 11,3 mg 
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Taube Nr. 26. 


3,7 g Leber auf 100 ccm Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO, 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Giykose nach Abzug Aciditätszunahme 


der vorgelegten auf Milchsäure ber. 
sofort. . . a.. 105,4 mg — 
nach 40 Minuten . . 113,4 „ 34 mg 
Bilanz ...... +8mg + 34 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5 cem Oryzanin. 
sofort. ër .. 8 105,4 mg — 
nach 40 Minuten . . 113,4 ,, 34 mg 
Bilanz . . ... . +8,0 mg + 34 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Zusatz. 
sofort. . . . 2... 105,4 mg — 
nach 40 Minuten . . 110,4 ,, 9 mg 
Bilanz . ..... + 5,0 mg + 9 mg 
Taube Nr. 27. 


4,5g Leber auf 100 ccm Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 


der vorgelegten auf Milchsäure ber. 
sofort. . .. a.’ 160 mg — 
nach 40 Minuten . . 122 „, 22 mg 
Bilarz ..... . — 38mg + 22 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von Leem Hefeextrakt. 
sofort. ...... 160 mg — 
nach 40 Minuten . . 00 ,„ 36 mg 
Bilanz ...... —70mg + 36 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Zusatz. 
sofort. . ..... 160 mg — 
nach 40 Minuten . . 149 ,, llmg 
Bilanz ...... —llmg + 11mg 


10 g Muskel auf 100 cem Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


sofort. . . . 2... 9,4 mg — 
nach 40 Minuten. . — 82 „ 1,4 mg 
Bilanz .... . . —17,6 mg + 1,4 mg 

b) Derselbe Versuch nach Zusatz von l cem Hefeextrakt. 
sofort. . . 2... 9,4 mg — 
nach 40 Minuten. . — 82 „ 0,9 mg 


Bilanz .... . . — 17,6 mg + 0,9 mg 
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c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung u. ohne Zusatz. 
Gliykose nach Abzug Aciditätszunahme 





der vorgelegten auf Milchsäure ber. 
sofort. . . 2... 9,4 mg — 
nach 40 Minuten . . 8,0 „ — 6,3 mg 
Bilanz . ..... — 1,4 mg — 6,3 mg 


Taube Nr. 28. (Spastisch.) 


5g Leber auf 100 ccm Ringerlösung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


a 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 


der vorgelegten auf Milchsäure ber. 
sofort. . . 2... 114 mg — 
nach 40 Minuten . . 94 „ 5,4 mg 
Bilanz ..... . — 20mg + 5,4 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1l cem Hefeextrakt. 
sofort. . . .... 114 mg — 
nach 40 Minuten . . 94 „ 14 mg 
Bilanz . ..... — 20 mg + 14mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz 
sofort. . . . 2... 114 mg — 
nach 40 Minuten . . 102 „ — l4 mg 
Bilanz .«.....—-12mg — 14 mg 


5g Muskel auf 100 ccm Ringerlösung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO, 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 





sofort. . . . 2... — 2mg — 
nach 40 Minuten . . — 34 ,, — 15 mg 
Bilanz ...... — 32 mg — 15 mg 
b) Derselbe Versuch mit Zusatz von Leem Hefeextrakt. 
sofort. . . .. — 2mg — 
nach 40 Minuten . . — 28 , 8,1 mg 
Bilanz ...... — 26 mg + 8,1 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung u. ohne Zusatz. 
sofort. e — 2 mg — 
nach 40 Minuten. . —2 „ 20 mg 
Bilanz ...... 0 mg + 20 mg 
Taube Nr. 29. 


3,3g Leber auf 100 ccm Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO, 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 


der vorgelegten euf Milchsäure ber. 
sofort. ...... 66,0 mg — 
nach 40 Minuten . . 14,5 - — 10 mg 
Bilanz . ..... — 51,5 mg — 10 mg 
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b) Derselbe Versuch mit Zusatz von lccm Hefeextrakt 
Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 
der vorgelegten auf Milchsäure ber. 
sofort. . . .... 66,0 mg — 
nach 40 Minuten . . 34,5 „ — 15 mg 
Bilanz .. . — 31,5 mg — 15 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 
sofort. . . e S 66,0 mg — 
nach 40 Minuten e, 34,5 „ — 40 mg 
Bilanz . — 31,5 mg — 40 mg 
Taube Nr. 30. (Noch nicht spastisch.) 


4g Leber auf 100 cem Ringerlösung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C 
Aciditätszunahme 


Glykose nach Abzug 
der vorgelegten auf Milchsäure ber. 


sofort. . ; — 55 mg ( ?) 
nach 40 Minuten ; — s 26 mg 
Bilanz . + 50 mg + 26 mg 
b) Derselbe Versuch mit Zusatz von l cem Hefeextrakt 
sofort. . . . . — 55mg (?) = 
nach 40 Minuten ; ge 13,5 mg 
Bilanz . . + 55 mg "+ 13,5 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Zusatz. 
sofort. . . . . . — 55,0 mg (?) — 
nach 40 Minuten . . 7,5 ag 0 mg 
Bilanz . + 62,5 mg 0 mg 


Taube Nr. 31. (Paretisch.) 


5g Leber auf 100 ccm Ringerlösung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


&) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C 
Aciditätszunahme 


Glykose nach Abzug 
der vorgelegten auf Milchsäure ber. 
sofort. . . EE 136 mg — 
nach 40 Minuten e 2 121 „ H mg 
Bilanz — 15 mg + 9 mg 
b) Derselbe Versuch mit Zusatz von Leem Hefeextrakt 
sofort. . . » era 136 mg — 
nach 40 Mauer i 98 „ 18,9 mg 
Bilanz — 38 mg + 18,9 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 
sofort. . . N 136,0 mg — 
nach 40 Minuten N 131,6 ,, — 2,7 mg 
pd — 4,4mg — 2,7 mg 


Bilanz 
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Taube Nr. 32. (Noch nicht ataktisch, aber paretischer Gang.) 
3,0g Leber auf 100 eem Ringerlösung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


Glykose nacb Abzug Aciditätszunahme 
der vorgelegten auf Milchsäure ber. Anorg. HaP O; 


sofort. . . Sr Je 53,3 mg — 14,7 mg 
nach 40 Minuten ee a 70,3 „ 15 mg 14,7 ,, 
Bilanz . . .....+ 17,0mg + 15 mg 0 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5 ccm Hefeextrakt. 
sofort. . . SER 53,3 mg — 14,7 mg 
nach 40 Minuten . 53,3 „ 16,5 mg 11,2 ; 
Bilanz . . ..... 0 mg + 16,5 mg — 3,0 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 
sofort. . . SCC 53,3 mg — 14,7 mg 
nach 40 Minuten T 86,3 „ — 7,5 mg 17,7 „ 
Bilanz ..... . . + 33,0 mg — 7,5 mg + 3,0 mg 


Taube Nr. 33. (Noch nicht ataktisch.) 
3,4g Leber auf 100 cem Ringerlösung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 
&) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


Glykose nach Abzug Aciditätszunahme 
der vorgelegten auf Milchsäure ber. Anorg. HPO; 





sofort. . . .. . 115mg — 19,0 mg 
nach 40 Minuten . . . 109 ,, — 10 mg 13,7 „ 
Bilanz ....... —6mg — 10 mg — 5,3 mg 
b) Derselbe Versuch mit Zusatz von l cem Hefeextrakt. 
sofort. . . .... 1l1l5mg — 19,0 mg 
nach 40 Minütén In u 85 „ 0 mg 6,3 „ 
Bilanz . ... ....-30mg 0 mg — 12,7 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 
sofort. . . .... 1l5mg _ 19,0 mg 
nach 40 Minuten. . . 124 „ — 28 mg 18,1 ,, 
Bilanz ....... +9mg — 28 mg — 0,9 mg 


Wir stellen das Ergebnis unserer Avitaminoseversuche tabellarisch auf 
folgender Seite zusammen. 


Die Leber der Reistaube verhält sich zum Teil wie eine diastatische 
und glykolytische Leber (Versuch 22, 23, 24, 25, 26, 30, 32), zum geringen 
Teil wie eine Hungerleber (Versuch 27, 28, 29, 33). Der Muskel steht in 
der Hauptsache ebenfalls in oxydativer Hungerstellung (Versuch 25, 27, 28) 
mit einer Ausnahme (Versuch 22). Wie wirkt nun der Zusatz der Vitamin- 
träger? In dieser Hinsicht ist zunächst von Interesse, zu erfahren, ob 
gerade die oxydative Hungerstellung der Reistaubenorgane durch Vitamin- 
trägerzusatz im Ringerversuch prinzipiell geändert wird (siehe Versuch 27, 
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Reistauben. 


Mit Vitaminzusatz 


. 

















| Ohne Vitaminzusatz 

dë Dextrose | Milchsäure | Dextrose | Milchsäure 
2o 61 ? +3 ? 
23 |! +53 100,0 ' +853 + 63 
24 + 35 ? + 35 ? 
25 — RB + 20 — 14 + 20 
26 + 8 + 34 + 8 + 34 
27 — 38 +2 | —o + 36 
28 — 20 + 54 — —20 +14 
29 — 52 — 10 —315 | —)B 
30 + 50 + 26 +55 | +15 
31 — 15 +9 — 38 + 18,9 
32 +17 +15 | 0 + 16,5 
33 — 6 —10 | —30 0 

Muskelversuche, berechnet auf 10g Muskel 

22 +43 ? | +38 ? 
25 — 27 + 18,9 — 1l + 13,0 
27 — 17,6 + 135 | — 17,6 + 09 
28 — 32 —15 | —26 + 8,0 


28, 29, 33). Der Vergleich wird am besten durch eine Bilanzaufstellung 
ermöglicht: 














N | Leber ? Muskel 

"` ohne Vitamin | mit Vitamin j ohne Vitamin | mit Vitamin 
27 | —16 | —3 25 Br" + 2 
28 | —146 |; — 6 27 — 16,3 — 16 
29 | —62 — 46,5 28B | —47 ei 
33 | —l6 | —30 


In der Tat zeigt sich in den Versuchen 28, 29 (Leber) und 25, 28 
(Muskel) durch das Vitamin eine Dämpfung des oxydativen Kohlenhydrat- 
umsatzes, dafür aber wiederum in den Versuchen 27, 33 (Leber) eine Steige- 
rung. Hinsichtlich der Einwirkung des Vitaminfaktors kann also in der 
Beeinflussung des diastatisch - glykolytisch -oxydativen Kohlenhydrat- 
umsatzes nicht das Prinzipielle, d. h. das Einheitliche gesucht werden, wenn 
auch eine Beeinflussung in der einen oder anderen Richtung zugegeben 
werden muß. Da wir für die Normalleber wie für die Hungerleber die 
Beeinflussung des Kohlenhydratumsatzes durch den Vitaminfaktor im 
assimilstorischen, d. h. synthetischen Prinzip annehmen, so ist es für die 
Avitaminose naheliegend, anzunehmen, daß mit dem Fehlen des Faktors 
eine assimilatorische Störung verbunden ist. Zur Prüfung ziehen wir wieder 
das Verhalten der anorganischen Phosphorsäure heran und verweisen auf 
die Versuche 22 und 23. In beiden Versuchen zeigt sich unter dem Ein- 
flusse des Vitamins ein deutliches Verschwinden der anorganischen Phosphor- 
säure, was wir im Sinne der Kohlenhydratsynthese deuten. 


Zusammenfassung. 
Die Normalleber bei Tauben zeigt im Ringersuspensionsversuch 
(lebensfrisch) eine diastatische Ausschüttung von Zucker und glyko- 
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lytische Spaltung. Der Prozeß läuft weiter mit einem Zuckerdefizit, 
wenn der Zuckergehalt der Ringerlösung 0,3 statt 0,2 Proz. beträgt. 

Vom zweiten Hungertage ab geht gegenüber den Kohlenhydraten 
die Leber in oxydative Stellung, d. h. es verschwindet Zucker ohne 
Milchsäureäquivalent, wobei, nach dem Verschwinden anorganischer 
H,PO, zu urteilen, ein erheblicher synthetischer Aufbau nicht 
anzunehmen ist, trotzdem ist auch für die Hungerleber ein solcher 
im gewissen Grade zuzugeben, da auch die Hungerleber ausschüttbare 
Zuckerwerte enthält. 

Die avitaminotischen Organe (Leber und Muskeln) bei reiskranken 
Tauben zeigen teils normales diastatisch-glykolytisches Verhalten, 
teils stehen sie in oxydativer Hungerstellung hinsichtlich des Kohlen- 
hydratumsatzes. 

Das Vitaminprinzip, wie es in vitro durch Zufügung von alko- 
holischem Hefeextrakt, Muskelkochsaft, Oryzanin zum Ausdruck 
kommt, wirkt sich in gleichem Sinne bei der Normalleber, Hungerleber 
und der Avitaminosenleber aus. Es fördert, nach dem Verschwinden 
von anorganischer Phosphorsäure zu urteilen (Bildung von Hexose- 
phosphorsäure), die Kohlenhydratsynthese, d. h. die Assimilation, 
beeinflußt aber auch richtungverstärkend den Kohlenhydratumsatz. 
Dieses synthetische Prinzip ist nicht identisch mit dem bekannten 
oxydationssteigernden Prinzip, das dem Vitaminfaktor innewohnt; 
es hat vielmehr eine Ähnlichkeit mit dem Insulinprinzip. Stellen wir 
uns auf den Standpunkt, daß die Zelle generell von Spaltungen lebt, 
insbesondere von Spaltungen des Glykogens, so hat der Vitaminfaktor 
die wesentliche Bedeutung einer Anregung der zellulären Synthese- 
kraft. So wird es auch verständlich, daß trotz hohen Blutzucker- 
spiegels z. B. Gehirnzellen bei Avitaminosen praktisch geringen Zucker- 
aufbau treiben können, wenn ihnen das Vitamin als syntheseförderndes 
Prinzip fehlt. So wird es andererseits auch verständlich, wenn z. B. 
Avitsminosen durch Insulin vorübergehend gebessert werden können, 
sofern nicht durch Insulin sekundär infolge starker Hypoglykämie durch 
Beeinflussung von Muskel und Leber eine Zuckerarmut des Nerven- 


systems bedingt wird. 


Studien über intermediären Kohlenhydratumsatz 
beim Diabetes mellitus apancreaticus unter Ernährung, 
im Hunger und unter Insulin')?). III. 


Von 


Theodor Brugsch, Hans Horsters und R. Katz f. 
(Aus der II. medizinischen Klinik der Charité in Berlin.) 
(Eingegangen am 17. April 1924.) 


In unserer ersten Arbeit über den intermediären Kohlenhydrat- 
umsatz unter Insulin konnten wir zeigen, daß bei den gewählten Ver- 
suchstieren (Meerschweinchen und Kaninchen) der Kohlenhydrat- 
abbau in der Leber sich vom Glykogen diastatisch zur Glykose und 
von dort glykolytisch zur Milchsäure vollzieht, und daß Insulin eine 
oxydative Synthese in Leber und Muskel bewirkt, indem über die 
Milchsäure hinaus teils ein Abbau erfolgt, teils ein Aufbau über Hexose- 
phosphorsäure zum Glykogen hin. Beim normal genährten Tiere 
wie beim 24-Stunden-Hungertiere liegen die Verhältnisse, die vom 
Glykogen diastatisch bis zum Zucker und von dort glykolytisch bis 
zur Milchsäure führen, gleich; erst im Hunger, der mehrere Tage dauert, 
geht der Prozeß oxydativ über die Milchsäure hinaus und führt zum 
scharfen Verlust an Kohlenhydrat (oxydative Hungerstellung)?). 

Es lag nun nahe, die intermediären Verhältnisse des Kohlen- 
hydratumsatzes in gleicher Versuchsanordnung auch für das pankreas- 
diabetische Tier zu erforschen, wobei die volle Ernährung (soweit 
möglich), der scharfe (mehrtägige) Hunger und die Insulinwirkung im 
einzelnen berücksichtigt werden mußte. Als Versuchsobjekt konnte 
lediglich der Hund in Frage kommen, und so ergab sich die Notwendig- 
keit, zuerst einmal zu ergründen, ob sich beim Hunde, der ja ein Fleisch- 
Fettfresser ist, gegenüber dem Kaninchen bzw. Meerschweinchen als 
Herbivoren, prinzipielle Abweichungen im intermediären Kohlen- 
hydratumsatz ergeben. 


1) I. Mitteilung: diese Zeitschr. 147, Heft 1/2. 
2) II. Mitteilung: Shinoda, ebendaselbst 149, 1, 1924. 
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Die Versuchsanordnung lehnt sich vollkommen an die in unserer 
ersten Mitteilung beschriebene Methodik an. Da wir neben der Glykose- 
bestimmung (Folin-Wu), anorganischer H,PO,-Bestimmung (Embden), 
Titration mit n/100 HCl und Alizarinrot als Indikator auch noch die 
direkte Milchsäurebestimmung nach Fürth und Charnas, ferner eine 
Bestimmung der Fettsäuren (Äther-Alkoholextraktion, Titration mit 
Phenolphthalein als Indikator), sowie eine Glykogenbestimmung durch- 
führen mußten, wählten wir zur Versuchsführung Organmengen von 
25 g, die in der Reibschale fein zerrieben, mit einer Ringerlösung blut- 
warm aufgeschwemmt wurden, welche 0,1 Prom. Glykose und 0,11 Proz. 
NaHCO, enthielt. Der eigentliche Versuch wurde so angestellt, 
daß die feine Organ-Ringersuspension mit Luft im Wasserbade bei 
37°C eine halbe Stunde durchlüftet wurde, wobei vor und nach Be- 
endigung des Versuches die obigen Analysen durchgeführt wurden. 
Nur die Glykogenbestimmung wurde an separaten Organportionen 
durchgeführt. Über Einzelheiten der Methodik vgl. Mitteilung I. 


A. Genährter Hund. 
Protokoll Nr. 103. 

Der Hund hatte vorher voll gefressen, trug indessen eine Gallenfistel, 
die gut sezernierte. 

Hund wird am 2. März 1924 getötet. Leber nicht verfettet. 

Die Leber wird aufgeschwemmt im Verhältnis von 10g auf 100 ccm 
Ringerlösung, die 0,1 Proz. Glykose und 0,11 Proz. NaHCO, enthält. 
Dauer der Durchlüftung im Wasserbade bei 37° C eine halbe Stunde. 

10g Leber liefern: 

















SEO, 3.5 2 oe dee 0,117 g Glykose 
nach einer halben Stunde. . . 0,137 g j 
Bilanz. . . + 20 mg Glykose 
10 g Muskulatur liefern: 
BOROTL.. sos A ee g 0,104 g Glykose 
nach einer halben Stunde. . . 0,128g dé 
Bilanz. . . + 24 mg Glykose 
10 g Leber liefern: 
BOTOFE o S u EENEG 16 mg HPO, 
nach einer halben Stunde. . . 23 ,, e 
Bilanz. . . + "mg H,PO, 
10 g Muskulatur liefern: 
sofort e e e e e e a e e o o œ 6,5 mg HPO, 
nach einer halben Stunde. . . 15,0 ,, e 
Bilanz. . . + 85mg HPO, 


10g Leber liefern nach einer halben Stunde einen Säurezuwachs von 
ll cem n/100 HCI (titriert unter Alizarinrot als Indikator). 

10 g Muskulatur liefern nach einer halben Stunde einen Säurezuwschs 
von 10 cem n/100 HCI. 
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Da die direkte Milchsäurebestimmung in der Leber den Wert von 
25,6 mg beträgt, die direkte Milchsäurebestimmung in der Muskulatur den 
Wert von 4,6 mg, so ist der Schluß erlaubt, daß die Leber des genährten 
Hundes diastatisch Zucker bildet, diesen (zum Teil) weiter in Milchsäure 
zerlegt; der gleiche Prozeß findet in der Muskulatur statt. Das Freiwerden 
größerer Mengen anorganischer H,PO, läßt darauf schließen, daß die 
Hexosephosphorsäure zum Teil Quelle der Zuckerbildung war, im übrigen 
genügen die Glykogenmengen der Leber (50 mg in 10g Leber), ferner der 
Muskulatur (30 g in 10 g Muskulatur) vollends, um die diastatische Herkunft 
des Zuckers und der Milchsäure zu erklären. Wir können also auch für den 
Hund hinsichtlich des Kohlenhydratumsatzes in Leber und Muskulatur 
prinzipiell die gleichen Feststellungen machen wie bei den Herbivoren, 
Meerschweinchen und Kaninchen. 


B. Hungerhündin. 


Protokoll Nr. 105. 


Die Hündin war trächtig und hatte 2 Tage gehungert; Tod durch 
Injektion einer Spritze Chloroform ins Herz. 

10g Leber (im Beginn der Verfettung) werden, ebenso wie 10g 
Muskulatur auf 100 ccm Ringerlösung aufgeschwemmt, die 0,1 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO, enthält. Dauer der Durchlüftung im Wasserbade 
bei 37°C eine halbe Stunde lang. 


10g Leber liefern: 























sofort. . » 2 2 2 222.20. 0.0,126g Glykose 
nach einer halben Stunde. . . 0,128g ee 
Bilanz. . . + 2 mg Glykose 
10 g Muskulatur liefern: 
sofort. . » 2» ..... . . . 0,126g Glykose 
nach einer halben Stunde. . . 0,122 g Se 
Bilanz... — 4 mg Glykose 
10 g Leber liefern nach einer halben Stunde . . 4,6 mg Milchsäure. 
10 g Muskulatur liefern nach einer halben Stunde 10,8 ,, 2 
10g Leber liefern: 
sofort. .. ..... . . . II mg anorganische HPO, 
nach einer halben Stunde. . . 16 „ en 2 
Bilanz . — lmg anorganische H,PO, 
10 g Muskulatur liefern: 
sofort. . » 2 2 22.2.2002... 8,0 mg anorganische HPO, 
nach einer halben Stunde. . . 88 „ pe iš 
Bilanz. . . + 0,8 mg anorganische H,PO, 


Der Aciditätszuwachs beträgt für 10 g Leber in n/100 HCI (Titration 
mit Alizarinrot als Indikator) = 12 ccm, für 10g Muskulatur = 15 cem. 

Da weder die anorganische Phosphorsäuremenge, noch die Milchsäure- 
menge hinreichen, um den Aciditätszuwachs zu erklären, so sind freie Fett- 
säuren anzunehmen, worauf auch die beginnende Leberverfettung hinweist. 
Da in 10g Leber nur 13 mg Glykogen und in 10g Muskulatur 3,2 mg 
Glykogen gefunden wurden, so läßt sich hier sagen, daß die aus der Leber 
gebildete Zuckermenge von 28 mg (über den Wert von 0,1 Proz. der Ringer- 


Intermediärer Kohlenhydratumsatz und Insulin. III. 27 


lösung), ebenso wie die aus der Muskulatur gebildete Zuckermenge von 
26 mg (über den Wert von 0,1 Proz. der Ringerlösung) nicht nur aus dem 
Glykogen stammen können, sondern zum Teil aus anderem Material 
herzuleiten sind. Die beginnende Fettinfiltration der Leber und die auf 
Fettsäuren zu beziehende Aciditätszunahme in Leber und Muskulatur 
wsisen dabei auf das Fett in erster Linie als Quelle der Zuckerbildung hin. 

Während bei dem ersten normal genährten Hunde (A) die Zuckerbildung 
noch stark positive Werte aufweist, beginnt hier die Zuckerbildung bei 
der Leber kleiner zu werden und beim Muskel schon negative Werte an- 
zunehmen. 

Das Wesentliche gegenüber der Normalstellung bleibt hier die Tatsache, 
daß die Zuckerbildung bereits eingeschränkt ist, daß sie zwar noch nicht 
einem starken Zuckerdefizit Platz gemacht hat, daß aber die Zuckerbildung 
sich nicht mehr ganz aus dem Glykogen herleitet, sondern aus anderen 
Quellen, wobei das Fett in erster Linie heranzuziehen ist. 


C. Pankreasdiabetischer Hund unter Ernährung. 
Protokoll Nr. 104. Gewicht des Hundes 10 kg. 


Totalexstirpation am 3. März. Der Hund scheidet stark Sacharum aus, 
frißt gut (täglich 100 g Fleisch, 100 g Reis), magert aber ab. Der Hund wird 
am 7. März durch Nackenschlag getötet, die Organe werden sofort frisch 
verarbeitet durch Verreiben und Aufschwemmung in Ringerlösung, die 
0,1 Proz. Glykose und 0,11 Proz. NaHCO, enthält. Die Leber zeigt sich 
stark verfettet. 

Die Aufschwemmung der Organe erfolgt im Verhältnis von 10g ad 
100 cem Ringerlösung. Dauer der Durchlüftung im Wasserbade bei 37°C 
eine halbe Stunde lang. 


10g Leber liefern: 


sofort. . . . . - 0,114 g Glykose 
nach einer halben Stunde. . ..0,127g e 
Bilanz. .. + 13 mg Glykose 
10 g Muskulatur liefern: 
sofort. . . > 2 2 2 2 2 e a 0,100 e Glykose 
nach einer halben Stunde. . . 0,103g D 
 Bilenz.... + 3 mg Glykose 


10 g Leber liefern nach einer halben Stunde einen Aciditätszuwachs 
von l5ccm n/100 HCI! (titriert unter Alizarinrot als Indikator). 


10 g Muskel liefern nach einer halben Stunde einen Aciditätszuwachs 
von 12,5 cem n/100 HCl (titriert unter Alizarinrot als Indikator). 


10g Leber liefern: 


sofort. . . ». .... . . . 7,0 mg anorganische HPO, 
nach einer halben Stunde. oder ED y 7 n 
Bilanz . . + 2,5 mg anorganische HPO, 
10 g Muskulatur liefern: 
sofort. . .». 2.2... . 2... 3,0 mg anorganische H,PO, 
nach einer halben Stunde. ..90 „ j ve 





Bilanz . . . + 2,0 mg anorganische H,PO, 
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Die direkte Milchsäuremenge wurde nicht als Bilanz (sofort und nach 
einer halben Stunde), sondern nur nach Abschluß des Durchlüftungsversuchs 
bestimmt und ergibt für 10 g Leber = 10 mg, für 10 g Muskulatur 6,4 mg. 

Die Glykogenanalyse der Leber ergibt 1 mg Glykogen in 10g Leber 
und l mg Glykogen in 10 g Muskulatur. Der Fettgehalt von 10g Leber 
(auf Stearinsäure berechnet) beträgt 0,66 g, für 10 g Muskulatur = 0,3 g. 


Diskussion der Resultate. 

Die sofort frei werdende Zuckermenge (l4 mg über die zur Ringer- 
lösung zugesetzte) ist möglicherweise aus Zuckervorräten der Leber infolge 
hohen Blutzuckergehaltes abzuleiten. Die nach Verlauf einer halben Stunde 
eingetretene Bildung von 13 mg Glykose (neben einem Wert von 10 mg 
Milchsäure) weist auf Neubildung von Zucker hin. Der positive Wert der 
anorganischen H,PO, (2,5 mg) spricht für Zerfall geringer Mengen Hexose- 
phosphorsäure. Der Aciditätszuwachs von 15 ccm n/100 HCl reicht über 
das Maß aus, um den Zuwachs an Acidität in Form freier anorganischer 
H,PO, und Milchsäure in der Leber zu decken, besonders, da neben der 
Milchsäure freie Fettsäuren in den Umsatz getreten sind, die allerdings 
nicht berechnet‘ werden können, weil im Beginn des Versuchs der Milch- 
säurewert nicht festgestellt worden ist; es ist indessen, auch ohne daß 
Zehlen beigebracht werden können, die Fettsäuremenge, die sich in der 
Leber frei nach siner halben Stunde gebildet hat, sicherlich keine unerheb- 
liche; in diesem Sinne spricht auch der hohe Fettgehalt der Leber. 

Auch für die Muskulatur, die sofort keinen Zucker ausschüttet und 
nach einer halben Stunde nur wenig Zucker bildet (3 mg), daneben an- 
organische H,PO, (aus Hexosephosphorsäure) freimacht, ist der Milch- 
säurewert (der keinen Bilanzwert darstellt!) nicht ausreichend (6,4 mg), 
um den hohen Aciditätszuwachs im Verein mit dem Freiwerden organischer 
H,PO, zu erklären; wir müssen auch für die Muskulatur die Annahme 
machen, daß freie Fettsäuren neben kleinen Mengen Zucker, Milchsäure 
und Phosphorsäure aufgetreten sind. 

Die Konstatierung, daß beim Pankreasdiabetes neben der Milchsäure 
und anorganischer H,PO, auch noch Fettsäuren auftreten, zwingt daher, 
die Versuchsanordnung auch auf die Bestimmung der Fettsäuren auszu- 
dehnen. Trotzdem gibt aber die intermediäre Bilanzierung dieses Versuchs 
uns das Recht, für den Pankreasdiabetes, der unter Ernährung steht, an- 
zuerkennen, daß die Glykogensynthese versagt, daß die Leber trotzdem 
zuckerbildend wirkt, daß auch Milchsäure im Umsatz neben Fettsäuren 
eine Rolle spielt und daß die Verhältnisse ganz ähnlich, wenn auch weniger 
ausgeprägt bei der Muskulatur liegen. Inwieweit neben der Zuckerbildung 
der Prozeß der Glykolyse (Milchsäurebildung) läuft, inwieweit die Fett- 
säuren beherrschend in den Kohlenhydratumsatz eingreifen, das kann der 
obige Versuch allerdings nicht aufklären. Aus diesem Grunde ist ein Versuch 
angestellt worden, der auch nach der Richtung der Fettsäuren quantitative 
Aufschlüsse gestattet. 


D. Pankreasdiabetischer Hund unter Ernährung. 

Protokoll Nr. 106. Gewicht des Hundes 7,5 kg. 
Pankreasexstirpation am 25. März. Hund frißt gut. Tägliche Kost 
‘150 g Fleisch und 100 g Reis, gekocht. Urin stark zuckerhaltig. Der Hund 
wird durch Nackenschlag am 30. März getötet. Leber stark verfetiet. Lebens- 
frisch werden Leber und Muskulatur entnommen, emulsioniert im Verhältnis 
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von 25g zu 250 ccm Ringerlösung mit 0,1 Proz. Glykose und 0,11 Proz. 
NaHCO,. 

Luftdurchleitung eine halbe Stunde bei 37°C. 

Teilproben werden sofort vor der Luftdurchleitung und nach der 
Luftdurchleitung entnommen; das Ergebnis der Versuche wird auf 10g 
der Organe berechnet. 


10 g Leber liefern: 


sofort. . . . . A 0,150 g Dextrose 
nach einer halben Stunde .. . 0,187g = 
Bilanz . . . + 37 mg Dextrose 
10 g Körpermuskulatur liefern: 
sofort. ve 8 a ee E 0,106 g Dextrose 
nach einer halben Stunde. . . 0,113g ji 
Bilanz. . E 7 mg Dextrose 
10 o Herzmuskulatur liefern: 
sofort. . . 2.2... g 0,133 g Dextrose 
nach einer halben Stunde. 0,160 g sé 
Bilanz . . . + 27 mg Dextrose 


10 g Leber liefern: 
sofort. Ze u. 8, % ; 7,0 mg Milchsäure 
nach einer halben Stu Stunde, . . 8,6 ,, S 








Bilanz . . . + 1,6 mg Milchsäure 
10 g Muskel liefern: 
sofort. . . ; 7,7 mg Milchsäure 
nach einer halben Stunde. Lier GG EE S 
Bilanz . . — 0,5 mg Milchsäure 
10 g Herzmuskel liefern: 
sofort. - . - so ao 2 2 2 2 02. 3,5 mg Milchsäure 
nach einer halben Stunde. . .. 8,5 „ o 
Bilanz . . . + 5,0 mg Milchsäure 


10 g Leber enthalten nach einer halben Stunde 0,35 mg Buttersäure, 
28,7 mg Stearinsäure. 

10 g Muskel enthalten nach einer halben Stunde 0,11 mg Buttersäure, 
4,2 mg Stearinsäure. 

10g Herz enthalten nach einer halben Stunde 0,18 mg Buttersäure, 
16,6 mg Stearinsäure. 

10 g Leber liefern: 


sofort. . .. a... . 11,8 mg anorganische HPO, 


nach einer halben Stunde. ; 2 
. +15 mg anorganische he H,PO, 


Bilanz . 
10 g Muskel liefern: 
sofort . 


nach einer halben Stunde . a u 
we: mg anorganische he H,] ‚PO, 





Bilanz d 


10 g Herzmuskel liefern: 
sofort . . . 2: EN IS 


nach einer halben Stunde. . 





Bilanz ; 


. 13, 3 an ag 2 





6,2 mg anorganische H,PO, 
> 5, 0 39 GE , 





5,9 mg anorganische H,PO, 


‚d ?9 39 LEI 


. . — 0,4mg anorganische H,PO, 
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Der Säurezuwachs beträgt nach einer halben Stunde n/100 DC 
(Alizarinrot als Indikator): 
für 10 g Leber 12,5 ccm (dem steht gegenüber an Acidität + 1,6 mg 
Milchsäure, + 0,35 mg Buttersäure, + 28,7 mg Stearinsäure, + 1,5 mg 
H,PO,). 
für 10 g Muskel 7,5 ccm (dem steht gegenüber an Acidität — 0,5 mg 
Milchsäure, + 0,11 mg Buttersäure, + 4,2 mg Stearinsäure, — 1,2 mg 
H,PO,). 
für 10 g Herzmuskel 10 ccm (dem steht gegenüber an Acidität + 5,0 mg 
Milchsäure, + 0,18 mg Buttersäure, + 16,6 mg Stearinsäure, — 0,4 mg 
anorganische H,PO,). 
Die Glykogenanalysen in 10g Leber ergaben Spuren Glykogen, in 
10g Herzmuskel Spuren Glykogen, in 10g Körpermuskulatur Spuren 
Glykogen. 


Diskussion der Resultate. 


Die Leber ergibt bei der Aufschwemmung in zuckerhaltiger Ringer- 
lösung (0,1 Proz. Glykose) sofort 50 mg Glykose ab und 7 mg Milchsäure. 
Die Quelle des Zuckers und der Milchsäure kann nicht das Glykogen gewesen 
sein, da die Leber nur Spuren (praktisch = 0) Glykogen enthielt. Der 
sofort ausgeschüttete Zucker muß sich entweder bei der Verreibung ge- 
bildet haben oder muß locker aufgestapelt gewesen sein, was immerhin 
denkbar wäre, wenn man bedenkt, daß der Blutzuckergehalt des pankreas- 
diabetischen Hundes unter Umständen stark erhöht gefunden wird ;es könnten 
daher 57 mg Glykose + Milchsäure aus einem diabetischen Blute in der 
Leber, wenigstens zu einem Teile, aufgenommen worden sein. Eine solche 
Annahme läßt sich aber nicht für den eigentlichen Ringer-Durchlüftungs- 
versuch machen. Hier ist die Annahme wohl kaum zulässig, daß die Mehr- 
bildung von 37 mg Glykose aus fixiertem Blutzucker herstammt; hier 
muß es sich um eine wirkliche Zuckerbildung handeln aus Quellen, die 
kein Zucker sind. Gleichzeitig mit der Zuckerbildung wird etwas anorganische 
Phosphorsäure frei (der Wert von + 1,5 mg H,PO, ist allerdings außer- 
ordentlich klein); die Annahme, daß Hexosephosphorsäure in irgendwie 
nennenswerter Menge hierbei in Umsatz getreten ist, muß daher von der 
Hand gewiesen werden. Der Milchsäurezuwachs (gegenüber dem Zuwachs 
an Glykose) ist minimal (er beträgt nur 1,6 mg), dagegen zeigt sich eine An- 
häufung von Fettsäuren (niederen und höheren), was darauf hinweist, 
daß der Prozeß der Zuckerbildung mit dem Freiwerden von Fettsäuren 
einhergeht. Stellen wir der gesamten Produktion von 37 mg Glykose 
+ 1,6 mg Milchsäure die Fettsäuremenge von 0,35 mg Buttersäure 
+ 28,7 ıng Stearinsäure gegenüber, so erhellt daraus, daß auf die dem 
entsprechenden Neutralfette äquivalente Menge Glycerin (als Material 
zur Zuckerbildung) nur ein kleiner Bruchteil des gebildeten Zuckers ent- 
fallen würde. Wenn daher mobilisierte Fettsäuren aus Neutralfett nicht 
etwa selbst als Quelle der Zuckerbildung herangezogen werden sollten, 
was zunächst hypothetisch ist, müßte noch ein Zerfall von Eiweiß als 
Quelle der Zuckerbildung hier diskutiert werden. 

Sicher aber läßt sich das eine sagen: Die diabetische Leber bildet 
im Aufschwemmungsversuch fast nur Zucker, minimal Milchsäure, reichlich 
Fettsäuren. Die Quelle des Zuckers ist kein Glykogen, zu einem Teil Fett, 
vielleicht auch Eiweiß. Die pankreasdiabetische Leber besitzt also in der Haupt- 
sache nur zuckerbildende Fähigkeit. 
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Der Herzmuskel besitzt ähnlich wie die Leber zuckerausschüttende 
Eigenschaft, denn ohne daß er mehr als Spuren Glykogen enthält, schüttet 
er sofort 33 mg Glykose aus und bildet nach einer halben Stunde weitere 
"img; die Milchsäuremenge, anfangs nur 3,5 mg betragend, steigt um 5 mg 
an! Es hat also ein zuckerspaltender Prozeß neben dem zuckerausschüttenden 
Prozeß stattgefunden. Der anorganische H,PO,-Wert hat sich praktisch 
beim Herzen nicht verändert; der Zuwachs an Fettsäuren im Herzmuskel 
ist minimal. Woher stammt der Zucker im Herzmuskel, der hauptsächlich 
Zucker ausschüttet und nur geringe Milchsäurebildung zeigt? Wenn er 
aus Fett stammen sollte, so weist der kleine Fettsäurewert durchaus nicht 
etwa darauf hin, daß hier nicht das Fett (Fettsäuren) Quelle des Zuckers 
sein könnte, es wäre dann nur eine bessere Ausnutzung des Fettes beim 
Herzmuskel anzunehmen. 

Die Körpermuskulatur, die ebenfalls nur Spuren Glykogen enthält, 
schüttet sofort keine nennenswerten Glykosemengen aus (6 mg Glykose, 
neben 7,7 mg Milchsäure). Ihr Zuckerbildungsvermögen, verglichen mit 
dem des Herzens, im Durchlüftungsversuch der Ringeraufschwemmung ist 
gering (+ 7 mg). Der Milchsäurewert ist annähernd unverändert (— 0,5 mg). 
Gegensätzlich zur Herzmuskulatur ist es aber bedeutungsvoll, daß der 
Muskel reichlicher Fettsäuren freigibt (0,18 mg Buttersäure + 16,6 mg 
Stearinsäure), die durchaus gestatten, die Zuckerproduktion mit dem 
Umsatz des Fettes in Zusammenhang zu bringen. Erwähnenswert ist noch 
hier, daß bei der Muskulatur ein minimales Verschwinden von anorganischer 
H,PO, konstatiert werden muß, doch liegt der Wert so dicht an Null, 
daß es unberechtigt wäre, irgendwelche Schlüsse hinsichtlich einer syn- 
thetischen Tendenz im Kohlenhydrataufbau zu ziehen. 


E. Pankreasdiabetischer Hund im Hunger. 
Protokoll Nr. 101. 

Der Hund wiegt 8kg. Pankreasexstirpation am 21. Februar. Der 
Hund frißt die ersten Tage, scheidet stark Zucker aus, bekommt am 
dritten Tage Durchfälle und hungert danach etwa 7 Tage. Tod durch 
Nackenschlag. Der Hund ist stark abgemagert. Die Leber ist stark verfettet. 

10g Leber bzw. 10 g Muskulatur werden aufgeschwemmt auf 100 com 
Ringerlösung, die 0,1 Proz. Glykose und 0,11 Proz. NaHCO, enthält. 
Luftdurchleitung im Wasserbade bei 37°C, eine halbe Stunde lang. 


10 g Leber liefern: 


sofort. . . . ; . . > 0,146 g Glykose 
nach einer halben Stunde. . . 0,083 g ge 
Bilanz . . . — 63mg Glykose 
10 g Muskulatur liefern: 
sofort. . . . . , 0,089g (statt 0,1 Proz.!) 
nach einer halben Stunde : . . 0,064 g Glykose 
Bilanz . . . — 25mg Glykose 


10 g Leber enthalten nach einer halben Stunde 5,2 mg Milchsäure. 
10 g Muskulatur enthalten nach einer halben Stunde 4,6 mg Milchsäure. 


10g Leber liefern: 


sofort. . essa’ . . > 8,0 mg HPO, 
nach einer halben Stunde. .. 95 „ D 
Bilanz... + 1,5 mg HPO, 
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10g Muskulatur liefern: 


BOIOrL. u 4 u ee 3mg H,PO, 
nach einer halben Stunde. . . 7 „ 2 
Bilanz . . . +4mg HPO, 8 


Der Säurezuwachs (titrimetrisch mit n/100 HCl unter Zusatz von 
Alizarinrot) beträgt für 10 g Leber = 15 cem, für 10 g Muskulatur = 8 cem. 
Glykogengehalt in 10 g Leber = 0,0, Glykogengehalt in 10g Muskulatur 
= 1,0 mg. 

Diskussion der Resultate. 

Trotzdem die Leber glykogenfrei ist, vermag sie aus anderer Quelle 
(in erster Linie ist, wie gezeigt werden wird, Fett heranzuziehen) Zucker 
zu produzieren, da der Zuckerwert von 46 mg über dem Zuckergehalt der 
Ringerlösung bei dem Hungerhund nicht aus dem im Blute aufgestapelten 
Zucker stammen kann. Die diabetischen Organe, Leber und Muskulatur, 
stehen in scharfer oxydativer Stellung, denn sie zehren stark Zucker (die 
Leber 63 mg, die Muskulatur 25 mg), ohne ein entsprechendes glykolytisches 
Milchsäureäquivalent, da der Milchsäurewert der Leber nur 5,2mg und 
der der Muskulatur 4,6 mg beträgt. Wir haben es also bei dieser Hunger- 
stellung mit einem oxydativen Verschwinden von Zucker zu tun, ohne daß 
es zum Aufbau kommt, wogegen auch die positiven Werte anorganischer 
Phosphorsäure sprechen (+ 1,5 mg H,PO, bei der Leber, + 4 mg H,PO, 
bei der Muskulatur). Der titrimetrische Säurezuwachs von 15 ccm n/100 HCl 
bei der Leber bzw. 8 cem n/100 HCl bei der Muskulatur deckt den Milch- 
säure- und Phosphorsäurewert nur bei der Muskulatur, so daß für die Leber 
zum wenigsten ein relativ hoher Wert an Fettsäurenzuwachs sich errechnen 
läßt (etwa 20 mg Fettsäuren auf Stearinsäure berechnet). 


F. Pankreasdiabetischer Hund im Hunger. 
Protokoll Nr. 106. Der Hund wiegt 5,5 kg. 

Operation (Pankreasexstirpation) am 27. März. Der Hund frißt seit 
der Operation nicht. Zucker wird ausgeschieden. Exitus am 31. März. 
Der Hund wird noch lebenswarm (3 Stunden nach dem Tode) verarbeitet. 

Aufschwemmung der verfetteten Leber und Muskulatur (im Verhältnis 
von 10g zu 100) in Ringerlösung, die 0,1 Proz. Glykose und 0,11 Proz. 
NaHCO, enthält. Dauer der Durchlüftung im Weasserbade bei 37°C 
eine halbe Stunde. Die quantitative Untersuchung von Leber, Herzmuskel 
und Körpermuskulatur auf Glykogen ergibt kein Glykogen. 























| Dextrose ER Milchsäure Anorg. H PO, 
nn Se e mg 
10g Leber produzieren 

BOLOTL: u. re  % er a i 0,105 14,4 16,0 

nach !/ Stunde . . . . 0,092 81 D 16,0 
Bilanz. . , —13mg 006,3 | +0 

10g Herzmuskel produzieren 

BEE e are ve | 0,118 | 14,8 | 6,0 

nach "free. 0 om 2 
Bilanz. .  — 20 mg (88 | +15 

10g Körpermuskulatur produzieren 
OR... ne 2 | 0,099 | 8,5 | 12,5 
nach !/, Stunde . . . . | 0,086 7,7 12,5 





Bilanz... —13mg | —08 | 40 
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Leber, Herzmuskulatur und Körpermuskulatur stehen wieder in 
scharfer oxydativer Stellung, ohne daß die synthetische Richtung im Sinne 
der Bildung von Hexosephosphorsäure durch Verschwinden von anorganischer 
Phosphorsäure sich ergibt. Die oxydative Stellung erstreckt sich gleich- 
zeitig über die Milchsäure hinaus. Zuckerbildung aus Glykogen, das in 
den Organen nicht vorhanden ist, läßt sich nicht feststellen, dagegen ist 
die positive Zuckerbildung der Leber (+ 5mg) und des Herzmuskels 
(+ 18 mg) neben positiven Milchsäurewerten wieder mit dem Auftreten 
von Fettsäuren in Zusammenhang zu bringen, denn es lassen sich für 


10 g Leber = 0,3 mg Buttersäure + 50,0 mg Stearinsäure 
10g Muskulatur = 0,1 „ e + 16,2 „ on 
10 g Herzmuskel = 0,1 „ re + 14,0 „ up 


nachweisen. In Übereinstimmung stehen damit die titrimetrischen Aciditäts- 
werte, berechnet auf n/100 HCl mit Alizarinrot, die. für Leber 12,5 com, 
für Herz 4,5 ccm, für Muskulatur 6,5 ccm ergeben. 


G. Pankreasdiabetischer Hund im Hunger. 
Protokoll Nr. 107. 

Der Hund wird am 28. März operiert (Pankreasexstirpation); das Tier 
frißt nicht mehr seit der Operation. Am 29. und 31. März Röntgen- 
bestrahlung mit je einer halben Hauterythemdosis. Das Tier, das zuerst 
Zucker ausscheidet, wird kurz vor dem Tode zuckerfrei. Blutzuckerwert 
vor der Operation 0,105 Proz. Glykose, nach der Operation 0,25 Proz., 
ansteigend nach der Bestrahlung bis 0,6 Proz.! Das Tier wird am 31. März 
getötet. Die Organe werden sofort verarbeitet unter Aufschwemmung mit 
Ringerlösung im Verhältnis von 10g Organ zu 100 ccm Ringerlösung, 
die 0,1 Proz. Glykose und 0,11 Proz. NaHCO, enthält. Luftdurchleitung 
eine halbe Stunde im Wasserbade bei 37°C. Leber stark verfettet. 





= e en e 






















Butt S in Aciditätss 
säure | saure | Zuwachs, 
së SE 
10g Leber produzieren 
sofort `... 0, 228 16 | 128 SS? | 
a 1/, Stunde . 0,182 2» | 166 |lı 4, 3| 2 





Bilanz. . eren —4 |+38 |+1 |+83 | 20 
10g Muskulatur produzieren 











sofort `... 0,142 | 15 10,7 | — | — 
nach !/, Stunde . . || 0,107 43*)| 116 | 02 ` 16,2 | 10 ` 
Bilanz. . i—35mg|+28*)|+09 |+02 |+ı62 | 10 
10g Baer produzieren 
sofort . Séi 0,198 17 | 68 — 10-10 
nach 1/, Stunde ` 0,166 | 15 | 107 01 I 32 ; 15 
Bilanz. . |—32mg| —2 |+39 Loi Lag 315 


*) Der Wert ist methodisch von vornherein nicht als sicher zu bezeichnen. 


Die Glykogenanalyse von Leber, Muskel, Herz ergibt keine Spur von 
Glykogen, trotzdem bildet Leber, Herz und Muskulatur sofort beim Ver- 
reiben große Mengen freien Zuckers, der bei der Durchlüftung ebenso wie 
die Milchsäure — oder über die Milchsäure — abgebaut wird. Die an- 
organische Phosphorsäure ergibt nur positive Werte für alle drei Organe. 

Biochemische Zeitscbrift Band 149. 3 
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Sehr erheblich ist die Mobilisierung von freien Fettsäuren, und man wird avf 
den Zusammenhang zwischen der Bildung von Zucker und dem Auftreten 
von Fettsäuren besonders eindringlich in diesem Falle hingewiesen. 


H. Pankreasdiabetischer Hund unter Insulin. 
Protokoll Nr. 108. 


Der Hund wurde am 15. März operiert (Pankreasexstirpation). 2 Tage 
nach der Operation Zuckerausscheidung positiv. 18. März Blutzuckerwerte 
0,113 Proz., nach der Nahrungsaufnahme eine halbe Stunde später 0,139, 
fallend auf 0,124, 0,120, 0,129. Am 27. März bekommt der Hund täglich 
400 g Fleisch + 300 cem Milch; die Zuckerausscheidung positiv. 28. März, 
nach 300g Fleisch + 300 ccm Milch Harnzucker 0,53 g, Blutzucker vor dem 
Fressen 0,109 Proz., nach dem Fressen 0,188 Proz. 30. März, Harnzucker +. 
Seit 31. März täglich 20 Einheiten Insulin. 3. März, 40 Einheiten Insulin 
täglich. 7. April, der Hund wird getötet. Körpergewichtszunahme unter 
Insulin von 3700 auf 3760 g. Die Leber ist partiell verfettet. 

Die Organe wurden sofort nach dem Tode verarbeitet. Aufschwemmung 
in Ringerlösung im Verhältnis von 10 auf 100. Die Ringerlösung enthält 
0,1 Proz. Glykose und 0,11 Proz. NaHCO,. Durchlüftung eine halbe Stunde 
bei 37°C. 

| Ben Milchsäure | Anorg. HPO,  Stearinsäure 
EEE mg a Ba m | mg 


10g g Leber en 

















sofort ....... d 253 12,4 | 11,0 | — 
nach 1/, Stunde . . | 240 | 108 | 56 o: 
Bilanz. ., —13 | —16 | —55 | — 
10g Muskulatur produzieren 
sofort . . e" A 144 15,7 3,5 — 
nach 14. Stunde 108 | 131 | 2,5 ı Spuren 
Bilanz..." —s | —26 | —10 | = 
10g Herzmuskel produzieren 
sofort . 2.2.2... | 141 | 17,1 6,5 | — 
nach !’, Stunde ie 103 14,8 | 4,4 | 0,0 
Bilanz. —83 | —23 | —ll | — 


Hier ist ein deutlicher Gegensatz zunächst zu den vorigen Versuchen 
zu konstatieren, die den Diabetes apancreaticus in Hungerstellung de- 
monstrieren, insofern nämlich der Umsatz der Fettsäuren aus dem Versuch 
herausgedrängt ist, trotzdem Leber, Körpermuskel und Herzmuskel negative 
Zuckerwerte und negative Milchsäurewerte ergeben, d.h. trotzdem ein 
über die Milchsäure hinübergehender oxydativer Zuckerabbau beobachtet 
wird. Dieser Zuckerabbau geht aber in einen Aufbau wieder über, was 
einmal das Verschwinden anorganischer H,PO,, sodann die Tatsache 
beweist, daß die Organe dieses Tieres wieder Glykogen besitzen, denn die 
Analyse von 10 g Muskulatur ergibt hier wieder die Anwesenheit von 30 mg 
Glykogen. Das Insulin bewirkt also bei diesem pankreasdiabetischen Tiere 
‘ wieder die oxydative Synthese des Glykogens, zunächst aber den Abbau 
der Glykose und Milchsäure hinüber zum Aufbau über die Hexosephosphor- 
säure, wobei automatisch das Fett aus dem Umsatz gedrängt worden ist. 
Daß man hier wirklich von einem Herausdrängen des Fettes aus dem 
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Kohlenhydratumsatz sprechen kann, dafür gibt einen Beweis die Beob- 
achtung der noch zum Teil verfetteten Leber, während der Durchlüftungs- 
versuch in der Ringerlösung keine Fettsäuren in Freiheit setzt. 


Ergebnisse. 

Das Ergebnis dieser Versuche im Verein mit den Resultaten unserer 
ersten Mitteilung und der zweiten unseres Mitarbeiters Shinoda ge- 
stattet uns, folgendes Bild von den Abwegigkeiten der apankreatischen 
Kohlenhydratstoffwechselstörung zu machen. 

Wir gehen davon aus, daß sowohl bei Herbivoren wie Carnivoren 
die Leber, die den Nahrungsstrom von dem Darm aus via venae portae 
empfängt und dort mit Hilfe adäquaster Mengen Insulins die Kohlen- 
hydrate als Glykogen deponiert, das Glykogen — nach Bedarf — 
diastatisch als Zucker (Glykose) an die Umgebung abgibt. In der Leber 
selbst wird beim Normalen, d. h. normal genährten Tiere, zu einem 
mehr oder minder großen Teile (Aufbaubereitschaft) die Glykose auch 
weiter glykolytisch in Milchsäure zerlegt. Dieses Verhalten ändert 
sich in der Leber unter zwei Bedingungen: einmal, wenn die physio- 
logische Umgebungsflüssigkeit sehr viel Glykose, d. h. über die normale 
Grenze hinausgehende Zuckermengen aufweist (physiologisches Para- 
digma: starker Einstrom von Kohlenhydraten mit der Pfortader in 
die Leber) oder wenn eine große Insulinmenge bei nicht notwendig 
erhöhtem Zuckerspiegel der Durchströmungsflüssigkeit auf die Leber 
einige Stunden vorher eingewirkt hat. In diesem Falle geht der Abbau 
der Glykose aus der Umgebungsflüssigkeit über die Milchsäure weiter, 
es kommt zu einem Glykosedefizit: Tendenz Kohlenhydrataufbau 
über Hexosephosphorsäure zum Glykogen. Dieser Mechanismus ist 
ein oxydativ-synthetischer und läßt sich formelmäßig etwa folgender- 
maßen darstellen. Als Zwischenprodukt des Abbaues ist nach C. Neuberg 
und Mitarbeitern der Acetaldehyd mit Sicherheit anzunehmen. 


Kohlenhydratumsatz der Leber in der Norm. 


Glykogen 
Dextrine | Abbau (bei normaler 
Einstell 
Disaccharide 
Hexosephosphorsäure£ | 


Blutglykose — Glykose 5 Blutglykose 


Y 
Milchsäure — Acetaldehyd — CO, 


Aufbau (bei übernormalem Y 
Zuckerspiegel bzw. unter Hexosephosphorsäure 
Insulin) 
Dextrine 
A 
Glykogen 


3% 
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Die Hexosephosphorsäure spielt beim Abbau des Glykogens keine 
zwangsläufige Rolle; sicher kann ohne das Eintreten anorganischer 
Phosphorsäure die diastatische Wirkung der Leber sich entfalten, 
ebenso sicher geht aber bei der Aufbautendenz der Weg zwangsläufig 
über die Hexosephosphorsäure. Kommt es zum Aufbau, so wird ein 
Teil des Zuckers bzw. der daraus gebildeten Milchsäure verbrannt. 
Wie groß der Anteil ist, läßt sich zurzeit für die Leber nicht beant- 
worten, doch dürfte man nicht fehlgehen, diesen Anteil nicht zu groß 
einzuschätzen (20 bis 30 Proz.). Die Steigerung des Umsatzes bzw. 
die Erhöhung des respiratorischen Quotienten nach Verabreichung von 
einer bestimmten Menge Kohlenhydrate (z. B. 50 bis 100g Glykose 
beim Menschen) ist ohne weiteres als Effekt der Verbrennung dieses 
Anteils von Glykose bzw. Milchsäure, der beim Aufbau verbraucht 
wird, anzusehen. 

Für die Muskulatur (Körpermuskulatur und Herzmuskulatur) 
liegen die Verhältnisse ähnlich wie für die Leber. Das normale Tier 
(d. h. das Tier mit gefüllten Glykogendepots) macht von der Glykose, die 
ihm auf dem Blutwege für seine Muskulatur dargeboten wird, nur 
Gebrauch nach Maßgabe seines Bedarfs (vgl. weiter unten das Verhalten 
im Hunger). In diesem Falle wird Glykose in Milchsäure zerlegt, und 
durch oxydative Synthese wird der Aufbau des Glykogens erzielt. 
Das Glykogen stellt nach unserer Anschauung generell für jede Zelle 
den eigentlichen Energiespender dar; die Energie wird durch Spaltung 
frei, und die oxydative Synthese des Zuckers über die Milchsäure zum 
Glykogen bildet erst die Grundlage zur Schaffung der Energie. Das 
Insulin ist zwar nicht die notwendige Voraussetzung für die oxydative 
Synthese des Glykogens in den Zellen im allgemeinen, die Muskulatur 
im speziellen, wohl aber vermag das Insulin im unphysiologischen 
Experiment die oxydative Synthese in der Muskulatur derart zu be- 
herrschen, daß es zur Hypoglykämie kommt. Das Insulin stellt physio- 
logischerweise den adäquaten Reiz für die Leber dar! Einen dem 
Insulin ähnlichen, aber für die Körperzellen adäquaten Reiz (z. B. 
Zentralnervensystem) stellen wohl die Inhalte der Vitaminträger 
(Hefeextrakt, Muskelkochsaft, Oryzanin) dar. 

Das Verhalten der Leber ändert sich, wenn der Normalzustand 
des Tieres durch mehrtägigen Hunger geändert wird. Die Glykogen- 
lager schwinden (nicht vollständig), als Quelle der Zuckerbildung tritt 
anderes Material ein, in erster Linie Fett und Eiweiß. Die stark 
hungernde Leberzelle wie auch die Muskulatur zeigen nunmehr starke 
oxydative Zerlegung des Zuckers über die Milchsäure hinaus. Die 
Leberzelle wie Muskulatur verbrauchen stürmisch Glykose, wobei der 
synthetische Anteil aufgebauter Zucker gegenüber dem Anteil ver- 
brauchten Zuckers ganz gewaltig zurücktritt.. Der stürmische Ver- 
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brauch von Zucker in den Hungerorganen stellt naturgemäß wieder 
ein unphysiologisches Experiment dar, da man bei Angebot von Zucker 
an die Leber im Versuche eigentlich nicht mehr von Hunger sprechen 
dürfte; wohl aber zeigt doch die Hungerleber in dem Experiment die 
stark oxydative Einstellung, d h. die Hungereinstellung, die sich 
physiologischerweise wohl nicht auf die Kohlenhydrate richten dürfte, 
sondern in erster Linie auf das Fett: die Hungerleber zeigt durch 
das Auftreten von Fettsäuren, daß ein neuer Weg der Zuckerbildung 
beschritten wird, die Bildung von Glykogen aus Fettsäuren (bzw. Eiweiß) 
auf stark oxydativem Wege, wobei wiederum auf dem Wege über die 
Milchsäure, Hexosephosphorsäure, Dextrine die Synthese zum Glykogen 
beschritten wird, wenngleich bekanntermaßen die Glykogenbildungs- 
größe im Hunger keine sehr große ist. 

Ganz gleich wie bei der Leber liegen, wie gesagt, die Verhältnisse 
bei der Muskulatur (Herz- wie Körpermuskulatur); die scharfe Hunger- 
stellung ist auch für die der Muskulatur angebotene Glykose eine 
Oxydationseinstellung über die Milchsäure hinaus; das Defizit an 
Glykose kann ein ganz ungewöhnlich großes sein, besonders verglichen 
mit den Zuständen normaler Ernährung, bei der die Muskulatur oft 
kaum Gebrauch von der ihm dargebotenen Glykose macht, so daß 
man auch für die Muskulatur zu der Annahme gezwungen ist, daß 
sich die scharfe oxydative Einstellung eigentlich nicht gegen das Kohlen- 
hydrat (Glykose) richtet, sondern gegen die Fettsäuren, aus denen 
auf oxydativ-synthetischem Wege die Glykogenvorräte gebildet werden. 

Charakterisieren wir den pankreopriven Diabetes mellitus, den wir 
für das Paradigma des menschlichen Diabetes mellitus halten, so darf 
man ihn im Sinne Naunyns als aglykogenische Erkrankung (oder 
Azooamylie) mit einem treffenden Schlagwort kennzeichnen. Es fehlt 
das aufbauende Prinzip des Glykogens, das Insulin. Lassen sich daraus 
alle Konsequenzen ableiten ? 

Wir müssen zunächst den apankreatischen Diabetes mellitus 
bei voller Ernährung (soweit allerdings diese durch das Fehlen der 
äußeren Pankreassekretion möglich ist) charakterisieren. Das Wesen 
scheint ausgedrückt zu werden durch das Wort „Zuckerausschüttung‘“, 
wobei neben der starken Bildungstendenz zu Zucker in der Leber 
und auch in der Muskulatur die geringe Neigung zur Glykolyse auffällt. 
Es scheint sich nur um Zuckerbildung, kaum noch, vielleicht gar nicht 
um Glykolyse zu handeln, wobei man die Erwägung anstellen muß, 
ob nicht etwa die vorhandene Milchsäure sich aus anderen Quellen 
herleitet, nämlich aus Fettsäuren, die neben den Kohlenhydraten in die 
Leber, aber auch in die Muskulatur beherrschend eingetreten sind; 
die Quelle des Zuckers kann nicht im Glykogen liegen, folglich ist 
nur die Möglichkeit gegeben, daß Fettsäuren bzw. Glycerin und Eiweiß- 
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bausteine wie der Zucker der Nahrung die Quellen bilden, wobei der 
überstürzte Fettabbau besonders im pankreopriven Diabetes mellitus 
auffällt. Daß eine geringe Aufbautendenz, aber ebenso schnelle Abbau- 
tendenz beim pankreopriven Diabetes mellitus intermediär vorhanden 
ist, läßt sich zeigen, aber der Zuckeraufbau geht nicht weit über die 
Hexosephosphorsäure hinauf, so kommen wir denn für den pankreo- 
priven Diabetes mellitus zu folgendem Schema des intermediären 
Kohlenhydratumsatzes. 


Kohlenhydratumsatz in der Leber beim apankreatischen Diabetes mellitus 
bei voller Ernährung. 


Zucker + 
desamid. — 
Aminosäuren Glykose—Blut—Nieren— Urin 
Nahrungs- À 
strom : . EE 
Glycerin Milchsäure — CO, 
t 
Fettsäuren Hexosephosphorsäure 


Sehen wir die Aglykogenie, d. h. die mangelnde oxydativ-synthe- 
tische Fähigkeit, als den Hauptfehler des Diabetes an, so ergibt sich 
jede andere Störung, der überstürzte Fettabbau, die Zuckerüber- 
flutung, die mangelnde Verwertung des Zuckers im Stoffwechsel von 
selbst. Die Zuckerausschüttung ist aber nicht die Ursache, das Wesen 
der Erkrankung, sondern nur die Folge, denn sofort kann durch das 
Insulin mit dem oxydativ-synthetischen Aufbau der Glykogenbildung 
die Zuckerverwertung in normale Bahn gebracht und der Fettabbau 
zurückgedrängt werden (man vgl. Hund D und Hund G in dieser Mit- 
teilung). 

Sehr bedeutungsvoll — und für die ganze Frage der Hungerkuren 
sowohl, wie der Hungerkohlenhydratkuren außerordentlich das Ver- 
ständnis fördernd — ist nun die Tatsache, daß auch ohne Insulin der 
pankreasdiabetisch.e Hund in Hungerstellung in seiner Leber wie 
Muskulatur gegenüber dem Kohlenhydrat (Zucker und Milchsäure) 
eine starke oxydative Stellung einnimmt. Diese scharfe oxydative 
Einstellung, die normalerweise im Hunger auf die Fette eingestellt ist, 
kommt im Hungerzustande des diabetischen Hundes der Verbrennung 
der Glykose über die Milchsäure zugute. Das Ergebnis ist zwar kein 
Aufbau zum Glykogen hin, aber die Ausnutzung der Kohlenhydrate, 
Fette wie Eiweiß im Hunger ist eine gute. So ist es auch erklärlich, 
daß im scharfen Hunger der pankreoprive Hund zuckerfrei wird, genau 
so wie auch der schwer diabetische Mensch im Hungerzustande seinen 
Zucker verlieren muß; der Zucker wird wie die Fettsäuren oxydativ 
abgebaut. So ist es auch erklärlich, warum Kohlenhydrate nach vor- 
herigen Hungertagen gut. verwertet werden können. .4ber selbst länger 
dauernder Hunger ersetzt das oxydativ-synthetische Insulinprinzip nicht. 
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Gehen wir davon aus, daß die Glykogensynthese das Wichtigste ist, 
so läßt auch der scharfe Hunger beim diabetischen Hunde trotz scharfer 
oxydativer Zucker-Milchsäurezerlegung diesen Aufbau vermissen. Das 
Schicksal des diabetischen Organismus ist einzig abhängig von der 
noch vorhandenen Fähigkeit zur oxydativen Synthese, allerdings ist 
die Frage für den menschlichen Diabetes mellitus, den wir heute dem 
Wesen nach, wenn auch nicht in allen seinen Formen, mit dem pankreo- 
priven Diabetes mellitus identifizieren können, von Bedeutung, welche 
Bedingungen diese oxydativ-synthetische Fähigkeit stärken und welche 
Bedingungen sie schwächen können. Statt des Ausdrucks oxydativ- 
synthetische Fähigkeit, die wir der Insulinproduktion gleich setzen 
können, läßt sich auch sagen Assimilationsfähigkeit. Die Größe 
der Assimilationsfähigkeit der Nahrung, ganz allgemein, charakterisiert 
also die Schwere des Diabetes mellitus. Hier stehen wir klinisch auf 
dem Boden der Erfahrung, die uns doch gelehrt hat, daß der zu große 
Umfang der Nahrung im allgemeinen, wie das Überangebot von Zucker 
und Eiweiß im besonderen die Faktoren sind, die die Assimilations- 
kraft herabsetzen, also die Insulinproduktion schädigen, während die 
Einschränkung der Kost auf das Maß der jeweiligen Assimilationskraft 
unter möglichster Ausschaltung von Kohlenhydraten und Einschränkung 
des Eiweißes auf das mögliche Minimum die Assimilationskraft bessern; 
so kommt man gewissermaßen auf die Diät, wie sie der oxydativen 
Einstellung im Hunger entspricht, also auf die Fettdiät mit niedrigen 
Eiweißmengen, wie sie etwa Petrén empfiehlt. Unsere Versuche sagen 
naturgemäß nichts Experimentelles darüber aus, welche Nahrungs- 
bedingungen die günstigsten Bedingungen zur Hebung der oxydativen 
Synthese beim Tiere, das der Insulinproduktion beraubt ist, abgeben — 
dazu müßten wir die Versuche an partiell pankreasexstirpierten Tieren 
durchführen —, sie erhellen aber die Bedeutung der oxydativen Hunger- 
stellung im Kohlenhydratabbau und lassen die angestellten Analogien 
zum menschlichen Diabetes mellitus berechtigt erscheinen. Somit 
glauben wir durch unsere experimentellen Studien ganz allgemein 
für den Diabetes mellitus den Nachweis erbracht zu haben, daß dieser 
nur scheinbar eine „Ausschüttungserkrankung‘“ ist, daß ihm zwar 
nicht die Fähigkeit der oxydativen Zerlegung von Glykose über Milch- 
säure im Hunger verloren gegangen ist, daß aber das wesentlichste 
Moment der Verlust der oxydativen Synthese ist, d. h. der Verlust 
der Glykogenbildung; mit anderen Worten, durch das Fehlen der 
Insulinproduktion ist die Assimilationskraft (für Glykogen und Fett) 
verloren gegangen; die Schwere des Diabetes ist durch den Grad der 
Herabsetzung dieser Assimilationskraft gekennzeichnet. 


Studien über den Kohlenhydratumsatz unter der Einwirkung 
des Insulins, nach Respirationsanalysen. INL 


Von 
Shiro Tsubura. 


(Aus der II. medizinischen Klinik der Charit6 und dem physiologischen 
Institut der landwirtschaftlichen Hochschule in Berlin.) 


(Eingegangen am 17. April 1924.) 


Zur Analyse der Insulinwirkung sind zuerst von Macloed, Banting, 
Best, Collip und Hepburn Respirationsuntersuchungen an Tier und 
Mensch angestellt worden. Die Autoren fanden eine Steigerung des 
respiratorischen Quotienten unter der Insulinwirkung, die sie nahe- 
liegenderweise auf vermehrte Zuckerverbrennung ausdeuteten. Die 
Tatsache der Steigerung des respiratorischen Quotienten wurde zwar 
von Nachuntersuchern bestätigt (Joslin, Gray und Root, Fitz, Murphy 
und Graud), indessen wurde von anderen Autoren gegen diese Ausdeutung 
Widerspruch erhoben. So haben Kellaway und Hughes zwar eine 
durch vermehrte Abgabe von CO, bedingte Steigerung des respira- 
torischen Quotienten unter Insulin- und Kohlenhydratdarreichung fest- 
stellen können, nicht aber eine gleichzeitige Vermehrung des O,-Ver- 
brauchs und der Wärmeproduktion. Am Tiere fanden Dudlay, Laidlaw, 
Trevan und Book zwar auch eine Steigerung des respiratorischen 
Quotienten, nicht aber absolute Vermehrung von produziertem CO, 
und verbrauchtem O,. Ein ähnliches Ergebnis hatte Staub an einem 
Hunde, bei dem in den ersten zwei Stunden Steigerung des respira- 
torischen Quotienten auf Kosten gesunkenen O,-Verbrauchs festgestellt 
werden konnte. Als der Hund hypoglykämisch wurde, sank auch die 
CO,-Produktion. 

Diese Diskrepanz der Versuchsergebnisse mit dem zu erwartenden 
Ergebnis verbietet also die Annahme, wie sie zuerst von den Torontoer 
Forschern gemacht wurde, daß das Insulin einfach ein Aktivator der 
Kohlenhydratverbrennung sei. 

Auf Veranlassung von Prof. Brugsch haben wir das Problem in 
Angriff genommen. 


1) Vgl. I. Mitteilung von Brugsch, Benatt, Horsters und Katz, diese 
Zeitschr. 147, 117, 1924; II. Mitteilung von Shinoda, ebendaselbst 149, 
l, 1924; III. Mitteilung von Brugsch, Horsters und Katz, ebendaselbst 
149, 24, 1924. 
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Die erste Frage, wenn man die Diskrepanz der Versuchsergebnisse 
bei der respiratorischen Analyse werten will, muß naturgemäß die sein, 
was leistet die respiratorische Analyse ? Diese Frage bezieht sich nicht 
auf die technische Seite, sondern nur auf eine Aussage über intermediäre 
Vorgänge, auf die es bei der Analyse der Insulinwirkung ankommt. 

Intermediär haben wir hinsichtlich der CO,-Produktion und 
des O,-Verbrauchs folgende Verhältnisse zu berücksichtigen. 


1. Es kann auch durch Hyperventilation eine Vermehrung der 
CO,-Produktion erzielt werden, wenn das Blut in seiner aktuellen 
Reaktion sich nach der sauren Seite verschiebt. 


2. Es kann bei Fettbildung aus Kohlenhydraten Sauerstoff ein- 
gespart werden, umgekehrt bei Übergang von Fett in Kohlenhydraten 
der O,-Verbrauch größer werden. 


3. Im intermediären StoffwechselprozeB handelt es sich hinsichtlich 
des Kohlenhydratumsatzes einmal um den energieliefernden Prozeß 
der Spaltung, zweitens um den energiespeichernden Prozeß der mehr 
oder minder großen oxydativen Synthese bzw. Oxydation. Den ersten 
ProzeB vermag die Respirationsanalyse überhaupt nicht zu erfassen, 
sondern nur den zweiten. Da aber in dem Organismus intermediär 
die Dinge so liegen, daß während ein Organ (z. B. die Leber) auf dem 
Wege der Spaltung den Kohlenhydratumsatz (also anoxybiotische 
Vorgänge) vollzieht, können gleichzeitig andere Organe (z. B. Muskeln) 
vorzugsweise oxybiotische Vorgänge aufweisen. Kurzum die Topo- 
graphie der oxydativen und nicht oxydativen Vorgänge, wie überhaupt 
die Bilanz dieser Vorgänge, kommt gar nicht durch die Respirations- 
analyse zum Ausdruck. 


4. Oxydative Vorgänge brauchen nicht immer im gleichen Aus- 
maße mit synthetischen Vorgängen einherzugehen; so könnte also 
ein niedriger Oxydationswert mit verhältnismäßig großer Synthese 
einhergehen und umgekehrt. Für diese Verhältniszahl bietet die 
Respirationsanalyse überhaupt keine Anhaltspunkte. 

Übersehen wir die vier Punkte, so kommen wir zu der Erkennt- 
nis, daß die finale oder bilanzierende Respirationsanalyse, außer- 
halb jeder technischen Kritik, nicht imstande ist, den Insulinvorgang 
eindeutig zu erklären. Will man die Respirationsanalyse als Er- 
klärungsmoment zu Hilfe nehmen, so muß ein umgekehrter Weg logisch 
beschritten werden, man muß fragen: Wie läßt sich das Ergebnis der 
Respirationsanalyse mit den Ergebnissen des iniermediären Kohlen- 
hydratumsatzes unier Insulin verstehen ? 

Wir legen hier die in den Arbeiten von Brugsch, Horsters, Katz, 
Benatt und Shinoda gemachten Erfahrungen über den intermediären 
Kohlenhydratumsatz zugrunde und stellen fest: 


42 S. Tsubure: 


Die pathologische Insulinwirkung wird, wie allbekannt, durch 
Kohlenhydratwirkung gewissermaßen blockiert, jedenfalls vermeidet 
man einen hypoglykämischen Komplex, d. h. allzu starkes Absinken 
des Blutzuckers, wenn gleichzeitig (oder nachzeitig) Dextrose oder 
Lävulose per os oder parenteral verabreicht wird. Trotzdem sinkt auch 
bei dieser Kombination bei einigermaßen großen Insulindosen der 
Zuckerspiegel des Blutes ab, ein Beweis, daß der experimentelle Vorgang 
der Insulineinverleibung paraportal ein unphysiologischer ist. Das 
Insulin hat physiologischerweise in erster Linie auf die Leber zu wirken. 
Im Experiment wirkt es auf Leber und Muskeln. Wie wirkt es? Zu- 
nächst wirkt es oxydativ-synihetisch, d. h. es erzwingt einen Aufbau 
der Kohlenhydrate zum Glykogen hin (erste Phase), dadurch gibt 
die Leber wenig Zucker ans Blut ab, die Muskeln reißen den Zucker 
aus dem Blute (zwecks Synthese zu Glykogen), es entsteht Hypo- 
glykämie. 

Im Stadium des hypoglykämischen Komplexes (zweite Phase) 
gerät dagegen Leber und Muskulatur in starke oxydative Hunger- 
stellung; das Insulin wirkt hier vorwiegend oxydativ. Dieses Stadium 
liegt etwa 2 bis 4 Stunden nach der Insulineinverleibung; ob es wirklich 
zum hypoglykämischen Komplex kommt, hängt von der Menge der 
dargebotenen oder im Körper vorhandenen Kohlenhydrate ab. 
| Uns soll nur das erste Stadium, d. h. die ersten beiden bzw. drei 
Stunden nach der Insulineinverleibung interessieren. Wie decken sich 
die Respirationsergebnisse mit den Erfahrungen über die intermediären 
Kohlenhydratprozesse unter Insulin ? 

Zu diesen Zwecken wurden Respirationsanalysen an Hunden 
angestellt, die eine bestimmte Menge Kohlenhydrat (Dextrose bzw. 
Lävulose) per os gleichzeitig mit der Darreichung von Insulin (In- 
jektion) erhielten. 


Methodik. 


Die Versuche wurden an normal genährten Hunden durchgeführt, die 
etwa 12 bis 18 Stunden vor dem ersten Versuche nüchtern blieben. Die 
Hunde waren zuvor tracheotomiert und an die Respirationsversuche 
gewöhnt worden. Der eigentliche Versuch wurde nach der Zuntz-Geppert- 
schen bekannten Methode durchgeführt; der einzelne Respirationsversuch 
dauerte 5 bis 10 Minuten, die Versuche wurden in Abständen von etwa 
20 Minuten wiederholt. Der eigentliche Versuch gestaltete sich so, daß die 
Hunde zunächst auf ihren Nüchternwert bestimmt wurden, alsdann er- 
hielten sie per os durch die Schlundsonde 50 g Dextrose oder 25 g Lävulose 
in 100 cem Wasser, gleichzeitig wurde etwa 30 kl. E. Insulin (= 1%, ccm) 
subkutan injiziert. Als Präparat wurde das holländische Organon oder 
das englische Präparat „Brand“ verwandt. Die nach der Injektion durch- 
geführte Respirationsanalyse erstreckte sich über 2 bis 3 Stunden. Ein 
ausgesprochener hypoglykämischer Komplex wurde nur in einem Falle 
(Hündin Nr. 1) beobachtet (4 Stunden nach der Injektion), nachdem die 
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Hündin die verabreichte Dextrose 3 Stunden nach der Eingabe er- 
brochen hatte. Auch ohne ausgesprochen hypoglykämischen Komplex 
zeigten die Hunde mitunter schon nach 2 Stunden Hyperpnoe und 
wurden matter. 

Die eigentliche Respirationsanalyse geschah nach den üblichen Regeln 
der Respirationsanalyse. 


Versuch 1 (vgl. Tabelle I). 


7. Februar 1924. Hündin, 9,45 kg schwer. Die Hündin erhält 50 g 
Dextrose. Dauer des Versuchs 2 Stunden 14 Minuten. Der respiratorische 
Quotient beträgt nüchtern 0,725 und steigt auf perorale Zufuhr von 50g 
Dextrose nach einer halben Stunde auf 0,870, erreicht nach etwa 
50 Minuten ein erstes Maximum von 0,951, nach 2 Stunden das zweite 
Maximum von 0,958. Das Steigen des Quotienten geht einher mit einer 
Vergrößerung des Atomvolumens, das von 1,45 Liter (eine halbe Stunde) 
nach dem Versuche stetig ansteigt bis zum Werte von 2,73 Litern (nach 
2 Stunden); die Steigerung beträgt mithin rund 90 Proz. Der CO,-Wert 
nimmt eine halbe Stunde nach dem Versuche bereits um rund 50 Proz. 
zu und steigt nach etwa 2 Stunden auf den Wert von rund 180 Proz., 
nimmt also um 80 Proz. zu. 


Tabelle I. 7. Februar 1924. Hündin 9,45 kg. 















Atems 
volumen 
Zustand (reduziert) 
pro Minute 
_Liter_ 





















Nüchtern . . .. 145 | 4202 | 57,9% 10,725 
S SI 8-36 2,17 Ä | 61,36 | 70,50 0,87 

g E (+49,7 Proz.) (+46, OProz.) (+21 ‚6Proz.) 

H SI ur.. 2,38 | 65,93 | 69,26 (og) 
Â 2 (+63,4 Proz.) | (+ 56,9 Proz.) (+19, 5Proz.) 
sms. 248 ` | 62,64 | 68,59 | 0,913 
e DS (+71,0 Proz.) '(+49,1Proz.);(+18,3 Proz.) 

“8 )1626°—1b34' . 2,50 | 65,75 72,75 | 0,904 
£ RA (+72,4Proz,) (+56, 4Proz.) (+25, 5Proz.), 

a $ |1b46'—lh63'. | Za : 69,70 | 73,45 0,935 
> g (Hin) I (+65, 8Proz.) (+26.7 Proz.) 

S G| ms-mıe. | 273 oam 276 | 7585 | 78,62 |0958 
cA Z |4+88,3 $ Proz.)| | '(+793Proz.)' (+34.6 Proz.) 





Der O,-Verbrauch steigt nach einer halben Stunde von 57,96 auf 70,50 cem, 
um ansteigend das Maximum von 78,63 cem nach 2 Stunden zu erreichen, 
d.h. der Mehrverbrauch von O, beträgt gegenüber dem Nüchternwert 
35 Proz. Während also das Atomvolumen auf seinen maximalen Wert nach 
2 Stunden eine Steigerung von 90 Proz., CO,-Produktion eine Steigerung 
von 80 Proz. erfährt, hat der O,-Verbrauch 35 Proz. zugenommen, d.h. die 
Verbrennungen haben im Organismus des Hundes innerhalb zweier Stunden 
zugenommen, wobei durch die Annäherung an den Grenzwert des Re- 
spirationsquotienten 1 die Annahme gestattet ist, daß in erster Linie Dextrose 
die Steigerung der Verbrennung bewirkt hat. 


Versuch 2 (vgl. Tabelle II). 


Zur Kontrolle wurde der gleiche Versuch am 8. Februar 1924 an der 
Hündin mit Darreichung von 50 g Dextrose wiederholt. Wir konstatieren 
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ein Änsteigen des Atomvolumens bereits nach etwa 20 Minuten von 1,59 
auf 2,09 Liter, das Maximum wird nach 2 Stunden erreicht, 2,48 Liter. 
Die Zunahme des Atemvolumens beträgt mithin 55 Proz., die Zunahme 


Tabelle II. 8. Februar 1924. Hündin 9,30 kg. 





| Atem» | Atems | CO: Pro Minute 











lumen Ex» 
Zustand | Neige zabl e | sQ. 
Se pm Ren pro ee CO, o S 
I Oie OO] Proz || ccm cm || ` 
e E 1 Me Lem | em 1 
Nüchten ... .. 1,59 1620| 2,60 | 41,26 | 65,75 ‚0,627 
9 si 19-29... | 209 1520| 2,76 57,79 69,10 0,836 
g $ EE Drëps 5,1 Proz.) 
k: nl 38—46... | 244 |18—22| 2,81 68,48 72,13 | 0,949 
E- em (+65,9 Proz.)|(+ 9,7 Proz. 
ZS) Ibr—Ih10. | 2839 Jon ap 2,72 | 65,00 69,07 "0,941 
i Sc K + 50,3 Proz.) (+57, 5 Proz.) (+ 5.1 Proz.) 
Es 130 —1h40. . | 245 18-201 274 | 67,13 | 69,83 | 0,981 
Gg v +54 Proz) (+62,6 Proz.) (+ 6,2 Proz z), 
a E| wag.. | 18—19| 2,85 | 70,88 | 73,13 |/0,966 
a zZ I(+553Pro2,) (+71,3Proz.)|(+11,2Proz.). 


der CO,-Produktion erreicht ebenfalls ihr Maximum nach 2 Stunden und 
beträgt 71 Proz., der O,-Verbrauch, der ebenfalls ansteigend sein Maximum 
nach 2 Stunden erreicht, hat nur ein Plus von 11 Proz. Also auch hier ist mit 
dem Ansteigen des respiratorischen Quotienten annähernd an 1l (er steigt 
von 0,627 auf 0,966) ein Anwachsen von CO,-Produktion und O,-Verbrauch 
zu konstatieren unter Vergrößerung des Atemvolumens, so daß wir eine 
Verbrennung eines Teiles der verabreichten Dextrose annehmen müssen. 


Versuch 3 (vgl. Tabelle III). 


Derselben Hündin werden 50 g Dextrose per os zugeführt. Das Atem- 
volumen nimmt bereits nach etwa 20 Minuten zu (um rund 20 Proz.) und 
steigt noch in 21%, Stunden um etwa 130 Proz. Die CO,-Produktion steigt 
in gleichen Zeitverhältnissen um 13 Proz. bis etwa 92 Proz., von Bedeutung 
ist, daß nach 20 bis 50 Minuten der Sauerstoffverbrauch abnimmt (um 
10 bis 27 Proz.), um dann nach 2 bis 24, Stunden auf Werte von Zunahmen, 
die etwa 30 und schließlich 40 Proz. betragen, anzusteigen. Der respiratorische 
Quotient steigt vom Nüchternwert 0,680 auf den Maximalwert von 0,944. 
Aus dem absoluten Steigen der CO,-Produktion und des O,-Verbrauchs 
läßt sich im Verein mit der Steigerung des respiratorischen Quotienten, 
der sich dem Werte 1 stark genähert hat, die Verbrennung von Dextrose 
erschließen ; von Bedeutung ist dabei allerdings die Tatsache, daß im Gegensatz 
zu den ersten Versuchen, bei denen ganz gleichmäßig respiratorischer Quotient, 
CO,-Produktion und O,-Verbrauch ansteigen, hier eine Phase (11, Stunden) 
zu beobachten ist, indem der O,-Verbrauch trotz ansteigender CO,-Produktion 
sinkt. 

Versuch 4 (Insulinversuch, Tabelle IV). 

Dieselbe Hündin erhält hier peroral 50g Dextrose mit 30 kl. E. 
(= 11% cem) Insulin. Der Versuch erstreckt sich über 21, Stunden. Etwa 
15 Minuten nach der Einverleibung steigen Atemvolumen (+ 44 Proz.), 
CO,-Produktion (+ 40 Proz.) und O,-Produktion (+ 23 Proz.) an, in gleicher 
Weise der respiratorische Quotient. Nach etwa einer halben Stunde ist 


Kohlenhydratumsatz und Insulin. IV. 45 


Tabelle III. 9. Februar 1924. Hündin 8,90 kg. 





























Atem» 
volumen 
Zustand (reduziert) 
' pro Minute 
Nüchtern. . . . .. 1.43 2,63 | 38,14 | 55,97 loos 
H 15'—27' 1,71 249 | 4275 | 50,32 | 0,848 
GE | (+19,5 Proz.) +128 Proz.) (—10,1 Proz.) 
5% 4054’ | 160 236 || 3776 40,80 | 0,925 
F TE 1 (+11,8 Proz.) (—1 Proz.) (—27,1 Proz. 
"225 ) 1h55’—2h2' 2,58 2,63 67,75 | 73,83 10,919 
SC (+80,4 Proz.) (+77,6 Proz.)| (+31,5 Proz. | 
SE 2h 31'—2b 38' | 3,33 2,20 73,30 77,64 | 0,944 
Z (+1323 Proz.) (+92,1 Proz.) |(-+ 38,7 Proz. 





der respiratorische Quotient bereits auf 0,902 (gegenüber 0,688) angestiegen, 
der Anstieg aber hauptsächlich bedingt durch O,-Verminderung in der 
Aufnahme (um 18 Proz.), während die CO,-Produktion um 8 Proz. zu- 
genommen hat, das Atemvolumen um 17,2 Proz. 1 bis 24, Stunden später 
ist aber wieder ein positives Ergebnis hinsichtlich CO,-Produktion (80 bis 
771 Proz. Steigerung), O,-Verbrauch (29 bis 21 Proz. Steigerung), bei einer 
Steigerung des Atemvolumens zu konstatieren. Der respiratorische Quotient 
erreicht den Wert von 1,009, d. h., verglichen mit den Werten in den Ver- 
suchen 1 bis 3, den allerhöchsten Wert. Vergleichen wir auch sonst diese 
Versuche mit den ersten drei, so läßt sich keine prinzipielle Änderung gegen- 
über den ersten Versuchen feststellen; es läßt sich nicht einmal das eine 
sagen, daß der O,-Verbrauch in seiner Zunahme durchschnittlich geringer 
sei als in den ersten drei Versuchen. Danach müssen wir auch für diesen 
Insulin-Dextroseversuch für die erste Phase der Insulinwirkung im Bilanz- 
versuch den gleichen Modus des intermediären Kohlenhydratumsatzes 
anerkennen, wie für die reinen Dextroseversuche, vielleicht mit der Ein- 
schränkung, daß die Steigerung des respiratorischen Quotienten über 1 
darauf hinweist, daß O, intermediär frei geworden ist, was möglicherweise 
auf Bildung von O,-ärmeren Produkten (Fett) aus O,-reicheren (Kohlen- 
hydrat) hindeutet. Eine Hyperpnoe ist, verglichen mit den Versuchen 1 
bis 3, sicherlich nicht anzuschuldigen. 


Tabelle IV. 12. Februar 1924. Hündin 9,0 kg. 























` Atem Atem- CO; | Pro Minute | 
volumen z in Exs | 
Zustand (reduziert) ro  |$Ppirations«'| S | R.»Q. 
pro Minute ies S luft CO: | Us | 
e | _ Liter. | ____ | _Proz. | _ cem | _ com i| _ 
Nüchtern . 2... . | 145 1416| 2,76 | 3902 | 56,70 | 0,688 
o AN GEN | 2,09 19-24 2,62 | 54,76 | 69,60 | 0,787 
9:5 S (+44,1 Proz.) (+40,3 Proz.) (+22,7 Proz.) 
EE 22-4 | 170 20-23] 248 | 42,16 ` 46,75 | 0,902 
3,95 (+17,2 Bros) Lt 8,0 Proz.) (—17,5 Proz.) 
SLEEN j Jhl—Ih8’ 2,59 |18—22| 2,71 70,19 | 72,86 10,963 
Ze Së '(+78,6 Proz.) | +79,8 Proz.) (+28,5 Proz.) | 
iais lag AA | 232 18-22] 274 | 63,57 70,30 ||0,904 
D KE d 907 Proz.) (+62,9 Proz.)|(+ 23,9 Proz.) 
23553 | 222° 230° | 2,28 28 | 211 | 69,21 68,55 || 1,009 
ak- (+57,2 Proz.) N+77.3 Proz.)|( +20.8 Proz.) 


46 S. Tsubura: 


Versuch A. 


An derselben Hündin wird 2 Tage später der vorige Versuch wieder- 
holt: es werden 50 g Dextrose peroral verabreicht mit 11⁄4 cem Insulin- 
injektion (= 30 kl. E.). 

Auch hier wird ein Ansteigen des respiratorischen Quotienten, dessen 
Maximum nach etwa 50 Minuten erreicht wird und der dann langsam ab- 
fällt [von 0,684 auf 0,979 (45 Minuten), auf 0,927 (nach etwa 2%, Stunden)], 
beobachtet. CO,-Produktion nahm (bis auf eine Ausnahme nach 1 Stunde 
20 Minuten) stetig zu, desgleichen der O,-Verbrauch, dessen Wert nach 
1 Stunde 20 Minuten ebenfalls kleiner wird. Es läßt sich weiter eine 
prozentische Zunahme des Atemvolumens konstatieren. 

Zusammenfassend kann man auch für diesen Versuch kein abwegiges 
Verhalten hinsichtlich der Kohlenhydratverwertung unter Insulin in der 
ersten Phase der Insulinwirkung konstatieren, verglichen mit den reinen 
Dextrosefütterungsversuchen. 
































Tabelle V. 
14. Februar 1924. Hündin 9,2 kg. 
Arem, | Atem» | cœ l Pro Minute 
volumen zahi f 
Zustand | (reduziert) spirations- | RO 
| pro Minute | Pro O; 

EE ar | ler a al vs | ut ERBE 
Nüchten ...... 1,62 19—20 249 ` 40,31 | 58,93 . 0,684 

Y = 20'—29' 230 |18—24; 281 64,63 69,69 ' 0,928 
giin 5 (+41,9 Proz.) (+60, 3Proz.) (+1822Proz.), 

i Sex CR —49 ., 221 18-24 263 ı 58,13 69,45 Ä 0,979 
SËR Es (+36,4 Proz.) (4.2 Proz.)|(+ 0,9 Proz.) 
sg SËCH 1b 11’—1h 23’: l 1.70 124—26| 208 : 35,36 36,55 ) 0,962 
è> 8.2 S Sa (5 Proz.) (—14, 0 Proz.) (—37, 9 Proz.) 
RHG 512649 —2h56 | 2,72 |18—24j 2,69 . 73,06 78,76 | 0,927 

EA (+67,9 Proz.)| ‚(+81 ‚2Proz.)|(+33 ‚6Proz.)) 


Versuch 6 (Tabelle VI). 


Der gleiche Versuch an der Hündin mit 50 g Dextrose und 11% ccm 
Insulin subkutan zu gleicher Zeit. Hier tritt im Ansteigen der respira- 
torischen Quotienten ein Auf und Nieder in Erscheinung. Die O,-Pro- 
duktion nimmt Steigungen an bis zur zweiten Stunde, desgleichen die CO,- 
Produktion und das Atemvolumen, das nach 1 Stunde 10 Minuten ein Plus 
von 78,7 Proz., nach 2 bis 21, Stunden aber schon Steigungen auf 200 
aufweist. Da die Zahl der Atemzüge sich exorbitant auf 46 bis 70 Atemzüge 
vermehrt, liegt hier eine pathologische Hyperpnoe nach 2 bis 214, Stunden 
vor, was schon den Eintritt des hypoglykämischen Komplexes anzeigt; 
trotzdem ist hier nur anfänglich die CO,-Produktion stark erhöht (nach 
2 Stunden 10 Minuten), nach 2 Stunden 30 Minuten ist die CO,-Produktion 
fast. gleich dem Nüchternvweert, die O,-Aufnahme ist von einem Überwert, der 
nach 2 Stunden 10 Minuten noch 13 Proz. beträgt, nach 2 Stunden 30 Minuten 
etwa um 26 Proz. geringer als der Nüchternwert ist. Der Abfall des respi- 
ratorischen Quotienten, Hyperpnoe und Verminderung der O,-Aufnahme 
kennzeichnen hier den Eintritt einer neuen Phase, die Phase des hypoglykami- 
schen Komplexes, wobei die O,-Verminderung ohne weiteres den Mangel 
bereitgestellten verbrennbaren Materials darstellt, die CO,- Produktion dagegen 
Folge der Überventilation sein kann. 
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Tabelle VI. 
15. Februar 1924. Hündin 9,2 kg. 
i Atem» | Arem, | ‚co | Pro Minute | 
ER | see zahl , in Ex” i | RQ 
ustan rt irati e 8 
(es Minute uge Keen | CO | O2 | 
Ges = pi Liter _|Minme | Proz. | eem | cm i 
Nüchten. . 2... ` 160 16-18 2,79 || 44,64 | 64,80 0,690 
= 16'—24' © 249 20-22) 275 | 68,45 74,92 | 0,913 
Es. (+55,6 Proz.) | (+53,3 Proz.) (+15,6 Proz.) 
SE: zl ar © 283 20-201 2,63 | 74,43 75,25 „0,989 
238 „5 (476,9 Proz) | | (+66,7 Proz.)|(+ 16,1 Proz. ) 
Su) maghi ` 2,86 aal 242 ; 6921 | 76,08 ` 0,909 
STEE) " (+78,7 Proz.) | (+ 55 Proz.) (+17,3Proz.), 
Earl | 490 [50-701 1,44 | 70,56 73,01 . 0,966 
"25 = (+ 206.2 Proz.) o ai Proz.) (+12,6 Proz), 
e SS 2b 30’—2h 37' | 3,20 46—46| 1,39 44,48 48,00 0,927 
ch ' (+ 200 Proz.) | | (— 0,4 Proz.)|(—25.9 Proz.) 


Versuch 7 (Tabelle VII). 


Ein erneuter Versuch bei der Hündin mit peroraler Zufuhr von 50 g 
Dextrose und 1% cem Insulin (= 30 kl. E.) führte zu einem Zwischenfall 
durch Erbrechen der Dextrose, die nicht resorbiert worden war, was nun- 
mehr auch das Respirationsergebnis ändert. Es steigt zwar der respiratorische 
Quotient an (von 0,654 auf 0,941), sein Ansteigen wird aber durch eine 
Verminderung von O,-Aufnahme und mäßiges Ansteigen der CO,-Produktion 
(der Wert ist nur einmal, nach etwa 25 Minuten, um 23 Proz. niedriger als 
der Nüchternwert) bedingt. Die Mehrabdunstung der CO, beruht hier 
nicht auf Überventilation! Bemerkt sei, daß das Tier abends einem hypo- 
glykämischen schweren Anfall verfällt, der durchGlucosezufuhr behoben wird. 

Interessant ist der Versuch jedenfalls dadurch, daß auch schon in 
der ersten Phase der Insulinwirkung ein Ansteigen des respiratorischen 
Quotienten beobachtet wird ohne Mehrverbrauch von O,, im Gegenteil 
mit Minderverbrauch. 






































Tabelle VII. 
18. Februar 1924. Hündin 9,4 kg. 
i | Atem | Atem. | ‚CO; Pro Minute E" 
volumen ' zahl | in Exs ia 
Zustand || (reduziert) ` ZP ‚spirations» PR ell, 
ipro Minute | Bin | luft CO? | O? 
j a Minute | 
E E SC H Liter | I Proz. (| cem E. cem | 
EE ee Fa a e a a gar 8 P | le | CM SE KE 
Nüchtern ...... i 156 19-201 216 , 33,72  51öl 
Zeg, 23'—26' | 148 122-301 163 24,14 | 27,84 i 0, 867 
233.83 | (—0,8 Proz.)) CG 22,5 Proz.) (—45,9 Proz.) 
ESS | am | 2,07 30-301 1,73 | 38,86 | 38,55 |0,930 
EN ‚(+ 32,6 Proz.) (+12,2Proz.).(—25,1 Proz.)| ` 
A, al El Ae 
SERES Së äi, 215 28-34 1,93 | 41,50 | 44.08 0,941 
DC 32 |(+37,8 Proz.) | (+23.1 Proz.) (—14,4Proz.), 
3 40” p. m. traubenzuckerhaltigen Mageninhalt erbrochen. Abends 


hypoglykämische Komplexe aufgetreten. 
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Versuch 8 (Tabelle VIII). 


Es wurde nunmehr bei einer anderen Hündin von etwa 7 kg Körper- 
gewicht (von der sich später herausstellte, daß sie trächtig war) eine Reihe 
von Versuchen mit Lävulosezufuhr per os in gleicher Weise — ohne und mit 
Insulineinverleibung — durchgeführt. Der vorliegende Versuch erstreckt 
sich auf die Untersuchung des Einflusses von 25 g Lävulose per os zugeführt. 
Eine Komplikation liegt hier allerdings vor, die durch die Gravidität des 
Hundes bedingt war. Unter Lävulose steigt der respiratorische Quotient 
schon nach 18 Minuten auf den Maximalwert von 0,945 an, um dann all- 
mählich abzusinken. Der Minimalwert, beurteilt nach dem Absinken auf 0,705, 
erreicht fast den Nüchternwert von 0,700. Die Steigung der CO,-Produktion 
und des Mehrverbrauchs setzt schnell ein, um abzufallen nach 1 Stunde 
12 Minuten. Auffällig ist nach 3 Stunden 49 Minuten das enorme Ansteigen 
des Atemvolumens mit einer Hyperpnoe, die schon 1 Uhr 12 Minuten 
einzusetzen beginnt, die Hyperpnoe geht aber mit gleichsinniger Steigung 
der CO,-Produktion und des O,-Verbrauchs einher. Vielleicht ist diese 
Hyperpnoe außerhalb des Einflusses der Lävulose mit der Schwangerschaft 
in Zusammenhang zu bringen. Hinsichtlich des Einflusses der Lävulose 
läßt sich aber eins mit Sicherheit konstatieren: Lävulose wird schnell 
verbrannt, schneller als Dextrose. 


Tabelle VIII. 
23. Februar 1924. Hündin 6,8 kg. 





o A Aor IA Atem- CO, 
u 














I in Exs 
Zustand eege zahl re R.Q. 

| pro Minute pro luf | 
Nüchtern. . . ... , 19 24—28 1,71 | 31,92 | 45,77 | 0,700 
S 10'—18' | 252 24-26 2,13 | 52,75 | 55,78 |0,945 

23 E (+32.9Proz.) (+65,2 Proz.)|(+21 ‚8Proz.)' 
de 30'—37' 267 |24—24| Lë 48,92 ı 53,73 "0,910 

EZE | (+ 39,8 Proz.) (+53,2 Proz.) (+17.3 Proz.) 
$855) 1b8'—lb]% | 467 |78—80| 0,97 | 43,43 | 50,90 "oss 

KR i | (+ 1445 Proz.) (+36.1 Proz.) (+11,2Proz. }. 
233 | 36049 | 6,45 96 | 1,02 || 63,21 | 89,66 j|0,705 

Z (+ 237,7 Proz.) (+ 98 Proz -) | (+98 Proz. UN 


Versuch 9 (Tabelle IX). 


Der gleiche Versuch wird 6 Tage später mit Darreichung von 25g 
Lävulose per os wiederholt. Auch hier ist wieder ein schnelles ÄAnsteigen 
des respiratorischen Quotienten (auf 0,987) nach 17 Minuten, dann ein 
Absinken (nach 1 Stunde 26 Minuten) auf 0,831, nach 2 Stunden 27 Minuten 
ein erneuter Anstieg auf 0,953 und wieder ein Absinken nach 2 Stunden 
45 Minuten auf 0,867 zu konstatieren. In der ersten Stunde ist eine Steigung 
des O,-Verbrauchs zu konstatieren, mit starker Steigung der CO,-Produktion, 
1 Stunde 23 Minuten bis 2 Stunden 45 Minuten bleibt der O,-Verbrauch 
wie der Nüchternwert, die CO,-Produktion hat nur geringe Mehrwerte wie 
der Nüchternwert, doch ist das Atemvolumen durch Hyperpnoe, die wieder 
nach 1 Stunde einsetzt und bis 2 Stunden 45 Minuten ansteigt, wesentlich 
erhöht. Jedenfalls läßt sich auch hier ein schnelles Abbrennen von Lävulose 
aus dem Versuche entnehmen. 
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Tabelle IX. 
29. Februar 1924. Hündin 7,1 kg. 









: Atem» 
volumen 
(reduziert) 
pro Minute 


Zustand 


Nüchten. ..... 1,92 22-22 1,8 37,44 48,19 |/0,778 
SI 10-17 3,00 28-30] 228 | 67,80 | 688,70 |0,987 
E (+ 56,2 Proz.) (+81,1 Proz.) (+42,5 Proz. 
S zl 30-86 3,20 31—32 215 | 6880 | 70,08 0,981 
Z g (+ 66,7 Proz.) (+83,7 Proz.) (+45,4 Proz.) 
>; | none 4,83 70-90 121 | 5844 | 66,65 ||0,977 
SES (+ 161,9 Proz.) (+82,8 Proz.)|(+38,3Pro 2) 
‚5 R }) 1h 23’—1h 26’ 4,36 128 0,89 38,80 46,65 | 0,831 
GEI 3 (+ 127 Proz.) (+ 3,6 Proz.)|(— 3,1 Proz.) 
o £ | 223° 27 448 [76-821 1,02 45,70 47,94 | 0,963 
= e (+ 133,3 Proz.), +22,1 Proz.) (— 0,5 Proz.) 
= 9 | 24—22 4,55 |81—84| 0,91 41,41 47 18 0,867 
S (+ 136.9 Proz.) +10,6 Proz.) (— 0,8 Pro 


Versuch 10 (Tabelle X). 

Dieselbe Hündin erhält 25g Lävulose per os + 30 kl. E. Insulin 
(= 14, cem) subkutan. Der respiratorische Quotient steigt langsamer an, 
nach 1 Stunde 12 Minuten erreicht er das Maximum und fällt langsamer ab, 
nach 1 Stunde 40 Minuten beträgt er noch 0,969. CO,-Produktion und 
O,-Verbrauch sind gesteigert, das Atemvolumen ist gesteigert, doch fehlt 
in der Zeit von l Uhr bis 2 Uhr 33 Minuten jede Hyperpnoe und Über- : 
ventilation. Im ganzen gleicht der Ausfall des Versuchs etwa dem Versuche 
mit Dextrosezufuhr (vgl. Versuch 1 und 2). 


Tabelle X. 
25. Februar 1924. Hündin 6,8 kg. 







Atem» 
volumen 
(reduziert) 












ET 1,79 12222 0,632 









dee. 8’—15' 0,914 
CETS: 
> Ba 39'—46' l 86 61,00 || 0,932 
337 CES +76,7 Proz.)\(+19,7 Proz. 
gago j 1bö’—1b12' 3,06 |2 60,53 | 61,45 ||0,985 
EK: (+70,9Proz)| (+88,1 Proz.) |(+20,5 Proz. 
E3534 | 133’—1h40' 300 34-34 1,84 | 54,00 | 55,80 10,989 
wl +67,6 Proz.) \(+67,8Proz.)|(+ 9,5 Proz. 
REFE | 227—233" | 322 |38—42| 1,47 | 45,77 | 60,92 0,751 
>, t (+79,9 Proz.) | |(+42.2Proz.) (+17,5 Proz. 


Versuch 11 (Tabelle XI). 
Der gleiche Versuch mit 25g Lävulose und subkutaner Zufuhr von 
30 kl. E. Insulin (= 1%, ccm Insulin). Der Versuch ist im Ergebnis durchaus 
ähnlich dem vorhergehenden: Langsames Ansteigen des respiratorischen 
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Quotienten bis auf den Maximalwert von 0,962 nach 1 Stunde 11 Minuten. 
Gleichzeitig sind CO,-Produktion und O,-Verbrauch angestiegen. Das 
Atomvolumen ist gewachsen; Hyperventilation beginnt auch hier nach 
1 Stunde 11 Minuten, erreicht das Maximum nach 2 Stunden 50 Minuten. 
Um diese Zeit ist durch die Hyperventilation eine enorme Steigerung der 
CO,-Abgabe und O,-Aufnahme bewirkt. Das Ergebnis dieses Versuches 
weicht nicht ab von den Versuchen 8 und 9. 


Tabelle XI. 
27. Februar 1924. Hündin 6,8 kg. 


















Atem» Pro Minute 
Zustand hiired | RQ 
pro Minute CO, | La 
x S 8 ccm 
TRITT TE RE TE F Vin EEN aa Sa O aT 
Nüchtern. . .. ..|| 188 (24—26) 191 | 37,13 55,21 ; 0,673 
Yu, 18-21 259 26-26 212 | 61,36 65,79 0,933 
23388 + 57,4 Proz ) (+ 65,3 Proz.) (+19,1 Proz ) | 
SSC Së) AA 330 29 219 | 70,95 75,57 | 0,939 
€ Kai a (+ 75,5 Proz.) (+ 118 Proz.) |(+37,2 Proz.) 
d = E °s\1b7’—1h 11’ 4,73 61-681 1,32 60,67 63,04 | 0,962 
= 82535 (+151,6 Proz.) (+ 63,3 Proz.) (+14,1 Presi. 
R 25525 |2h48'—2h50'|| 9,72 ` Gegend) 0,97 91,30 104,00 10,870 
KK 3 ‚(+ 417 Proz.) | | + 145,8 Proz,)|(+88,4 Proz.) 


Fassen wir das Ergebnis aller dieser Versuche zusammen, so läßt 
sich sagen, daß das Insulin in der ersten Phase der Wirkung (also 
außerhalb des hypoglykämischen Komplexes) keine prinzipielle Änderung 
des respiratorischen Stoffwechsels bewirkt, sofern mit dem Insulin 
Kohlenhydrate einverleibt werden. Die Steigung des respiratorischen 
Quotienten geht mit Mehrverbrauch von O, einher und ist darum 
durchaus auf Kohlenhydratverbrennung zurückzuführen. Erst mit 
der Einwirkung des Insulins im Sinne der Hypoglykämie tritt O,-Ver- 
minderung ein; diese könnte ja möglicherweise auf den Übergang von 
Kohlenhydraten in Fett beruhen, viel näher liegt es aber, die Hypo- 
glykämie, d. h. das Fehlen disponibler Kohlenhydrate für die O,-Herab- 
setzung verantwortlich zu machen. Da eine Acidosis den hypo- 
glykämischen Komplex begleitet, so ist die Steigerung der CO,-Abgabe 
durch die Acidosis, damit auch das Steigen des respiratorischen 
Quotienten erklärlich, ohne daß man die Hypothese der Fettbildung 
aus Kohlenhydrat heranziehen muß. Jedenfalls aber ist das Ergebnis 
der Respirationsanalysen im ersten Stadium, in dem die oxydative 
Synthese statthat, mit der intermediären Fixierung der synthetischen 
Kohlenhydrate durchaus im Sinne dieser Anschauung zu verwerten. 


Die Bedeutung der Vitamine im Haushalt des tierischen Körpers. 


III. Mitteilung: 
Der Verlauf des Eiweiß-, Kohlehydrat- und Fetthungers bei Avitaminose. 


Von 


L. A. Tscherkes. 


(Aus dem Institut der allgemeinen und experimentellen Pathologie der 
medizinischen Fakultät in Odessa.) 


(Eingegangen am 10. April 1924.) 


Bei den Experimenten, welche dem Zwecke dienen sollten, die 
Rolle der organischen Nahrungsstoffe bei dem Vitaminhunger zu er- 
forschen (1), tritt vor uns eine neue Tatsache, welche sich durch Ver- 
suche bestätigte, die zu diesem Zwecke im weiteren angestellt wurden. 
Wir bemerkten, daß in allen solchen Fällen, wo die Diät der Tauben 
bei einer gleichzeitigen Karenz von irgend einem der Nahrungsstoffe 
(Eiweiß, Fett, Kohlehydrate) auch vitaminfrti war, sich bei den Tieren 
immer ein typisches Bild der experimentellen Avitaminose entwickelte. 
In Anbetracht dessen, daß noch Chamberlain, Bloombergh und Kilburne (2) 
gezeigt haben, daß eine typische Hühnerpolyneuritis sich sogar bei 
einem vollen Hunger (mit Wasser) entwickeln kann, und daß sich 
außerdem diese Tatsache ferner durch die Experimente von Eijkman 
und van Hoogenhuyze (3) bestätigen ließ, konnten uns unsere Beob- 
achtungen nicht besonders unerwartet erscheinen. Die weiteren Ex- 
perimente haben dieses bestätigt. 

In der ersten Serie der Experimente war die Ration der Tauben 
so zusammengestellt, daß jede Gruppe der Tiere, indem sie mit vitamin- 
freiem Nahrungsgemisch gefüttert wurde, gleichzeitig auch entweder 
eiweiß-, oder fett- oder kohlehydratlose Nahrung bekam und sich 
somit in den Verhältnissen eines kombinierten Vitamin- und partiellen 
Hungers befand. 

Diese erste Serie bestand also aus drei Gruppen von Versuchstieren. 
Jede Gruppe schloß in sich weitere drei Untergruppen, welche sich 
durch die Kalorienzahl, die sie bekamen, unterschieden. Sodann kamen 
in jede Gruppe Tiere, welche 1. unentbehrliche, 2. das überflüssige 
und 3. das ungenügende Quantum von Kalorien erhielten. Schematisch 
kann die erste Serie der Experimente folgenderweise dargestellt werden: 


A? 
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I. Serie. 


Diät (Gruppen) || Kalorienzehl (Untergruppen) | 








keit durchgemacht 


l. Notwendige Zahl der 
A. Kalorien Typische Erscheinungen der 
Ohne Vitamine || 2. Überschuß an Ka- Vogelavitaminose 
und | lorien 
ohne Eiweiß || 3. Ungenügendes Quan- Die Symptome der Avitaminose 
tum der Kalorien ee 
l. Notwendige Zahl der 
B. Kalorien JL Typische Erscheinungen der 
Ohne Vitamine || 2. Überschu8 an Ka- 
und ohne | lorien 
Koblehydrate e are EE waren nicht in ihrer Vollständig» 


Vogelavitaminose 
Die Symptome der Avitaminose 
| 1. Notwendige Zahl der 


C. Kalorien Typische Erscheinungen der 
Ohne Vitamine j| 2. Überschuß8 an Ka- | Vogelavitaminose 
und lorien 
ohne Fette 9 ü es Quan- Die Symptome der Avitaminose 
| ragen N waren nicht in ibrer Vollständig» 


| keit durchgemacht 


Bei allen Tieren dieser neun Untergruppen entwickelte sich das 
Bild einer typischen Avitaminose nebst Erscheinungen des Körper- 
gewichtsverlustes, Störungen der Bewegungen, mit der stärksten 
Atemnot und — bei einer größeren Anzahl — Krämpfen und typischen 
Kontrakturen der Nackenmuskeln. 


Es wurde vielfach darauf hingewiesen, daß der Zustand der an Avi- 
taminose erkrankten Tauben denjenigen Erscheinungen sehr ähnlich ist, 
“welche bei Störungen im Kleinhirn beobachtet werden. Doch in Anbetracht 
des Mangels an pathologisch-histologischer Bestätigung dieses Zusammen- 
hanges sowie des Vorhandenseins von Veränderungen seitens des peripheri- 
schen Nervensystems werden gewöhnlich sämtliche bei experimenteller 
Vogelavitaminose beobachteten nervösen Erscheinungen als peripherische 
Polyneuritis gedeutet. Die Symptome, die wir bei unseren Tieren beständig 
beobachteten, zwingen uns dennoch, unser Augenmerk auf die Veränderungen 
bestimmter Bezirke des Zentralnervensystems zu fixieren, und in dieser 
Richtung folgen jetzt unsere Beobachtungen. In der Tat haben wir bei 
unseren Tieren stets eine Hypotonie, besonders der Glieder beobachtet 
(siehe Protokolle), die bald mit tonischen Streckungen, bald mit klonischen 
Kontraktionen verschiedener Muskelgruppen abwechselte. Der ataktische, 
unsichere Gang, das öftere Zittern, besonders der Flügel, die schaukelnden 
Bewegungen mit dem Kopf, die in charakteristische spirale Drehungen 
des Kopfes und des Halses übergehen, die kreisförmigen Zwangsbewegungen 
(Manegebewegungen) des Tieres — besonders in einer Richtung, die häufige 
zwangsartige Lage auf einer Seite — besonders auf derjenigen, nach der die 
Bewegungen stattfanden — alles dies zwingt uns zu der Annahme einer 


Bedeutung der Vitamine. III. 53 


Störung des Kleinhirns, der Kleinhirnstiele oder der subkortikalen Ganglien. 
Diese Symptome reihen sich zweifellos in die Trias, welche schon Luciani (4) 
als Ausfallerscheinungen bei Kleinhirnstörungen charakterisierte — Asthenie, 
Atonie und Astasie. Offenbar ist das leichte Zittern des Körpers, das wir 
bei Tauben am Ende der zweiten Woche des Versuchs beobachteten, und das 
struppige Gefieder, welches ein so charakteristisches Äußeres der avita- 
minösen Taube verleiht, ein Ausdruck der Asynergie, bei der die Kontraktion 
einer Muskelgruppe nicht von einer Entspannung der Antagonisten be- 
gleitet wird. Es ist von allergrößtem Interesse, daB alle diese Symptome 
der Störung der Koordination der Bewegungen sich am Ende des Versuchs 
nach Fütterung besonders verstärken, und der Opistotonus erscheint zuerst 
in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle gerade unmittelbar nach einer 
Zwangsfütterung. Im weiteren konnte der spatische und konvulsive Zustand 
leicht durch das Anfüllen des Kropfes sogar bloß mit Wasser hervorgerufen 
werden. Diesen Zusammenhang des Eintretens des Opistotonus mit der 
Fütterung hatte auch Suski (5) hervorgehoben. Abderhalden und Wert- 
heimer (6) haben ihrerseits überhaupt auf eine besonders erhöhte Empfind- 
lichkeit der avitaminösen Tauben hingewiesen, bei denen sogar das Messen 
der Temperatur oder der Einstich einer Nadel Krämpfe hervorruft. Das 
Eintreten von Krämpfen nach Temperaturmessungen haben auch wir 
beobachtet. i 

Der Überschuß an Kalorien übte keinen Einfluß auf das äußere 
Bild des pathologischen Zustandes aus. Die Resultate der Versuche 
mit ungenügendem Quantum der Kalorien (unvollständiges Hungern) 
weichen einigermaßen von den Resultaten der Versuche mit den anderen 
Untergruppen dadurch ab, daß nicht bei allen diesen Tieren die Er- 
scheinungen der Avitaminose in ihrer Vollständigkeit zum Vorschein 


kamen. 


Wir haben keine Experimente über den kombinierten Vitamin- 
und Salzhunger vorgenommen, weil in der als klassisch anerkannten 
Arbeit Forsters (7), die dem Studium des Hungerns an anorganischen 
Elementen gewidmet war und in der, infolge einer entsprechenden 
Bearbeitung der Nahrung, zusammen mit dem Salze auch die Vitamine 
ausgeschaltet waren, der Autor so ausführlich das Symptom der Avi- 
taminose beschreibt, die er als Symptomkomplex eines Salzhungers 
betrachtete, daß wir es für überflüssig hielten, die kostspieligen Experi- 
mente zu wiederholen. Es ist zu erwähnen, daß bei den Versuchen 
von Suzuki, Shimamura und Odake (8), wo die Tauben salzfreie Nahrung, 
aber mit Orysanin bekamen, die Tiere nicht die Erscheinungen dar- 
stellten, die von Forster beschrieben waren (Versuche 9, S. 113 und 115); 
sie erkrankten aber, sobald Orysanin aus der Nahrung entfernt wurde. 

In der ersten Serie der Versuche fehlte in der Diät außer den 
Vitaminen noch irgend ein bestimmter Nahrungsstoff. In der zweiten 
Serie der Experimente bestand die ganze Diät des Tieres bloß aus 
irgend einem bestimmten Nahrungssioff. Noch Cooper und Funk (9) 
beobachteten avitaminöse Erscheinungen bei den Vögeln, indem sie 
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gie nur mit Kohlehydraten nährten, und in einigen Fällen erlangten 
auch wir die Entwicklung der Avitaminose durch ausschließliche Er- 
nährung mit Fett (1) (10). Gleich der ersten war auch diese Serie 
in drei Gruppen und je nach der Quantität der Kalorien in weitere 
neun Untergruppen eingeteilt, wie dies aus dem folgenden Schema er- 
sichtlich ist: 











II. Serie. 
u Diät (Gruppen) | Kalorienzahl (Untergruppen) | 
1. Ungenügendes Quan- Die mpane Soe Ce 
e waren Di ın T vous s 
A. tum der Kalorien keit durchgemacht e 
Ausschließlich || 2. Notwendige Kalorien- | 
Eiweiß zahl "U Typische Erscheinungen der 
(ohne Vitamine) || 3. ÜberschußB an Ka- | Vogelavitaminose 
lorien 
l. Ungenügendes Quan- Die Symptome der Avitaminose 
B. tum der Kalorien ne 
Ausschließlich 2. Notwendige Kalorien- 
Kohlehydrat zahl | Typische Erscheinungen der 
(ohne Vitamine) || 3. Überschuß8 an Ka- Vogelavitaminose 
lorien | 
é ü - Die S der Avitami 
o 1. Ungenügendes Quan- | waren nieht In LN 


keit durchgemacht 


Ausschließlich 2. Notwendige Kalorien- 


ee ; zahl Typische Erscheinungen der 
(ohne Vitamine) 3. Überschuß8 an Ka- Vogelavitaminose 
| lorien 


Sämtliche Tiere auch dieser Serie sind bei Erscheinungen der 
typischen Avitaminose umgekommen. Der Überfluß an Kalorien ließ 
sich an dem Bilde der Erkrankung nicht bemerken; in Fällen aber 
eines Kalorienhungers haben nicht alle Tauben, ebenso wie in der ersten 
Serie, eine experimentelle Avitaminose in ihrer klassischen Vollständig- 
keit durchgemacht. Somit entwickelt sich in allen Fällen der reinen und 
kombinierten Formen des partiellen Hungerns, wenn diese Formen des 
Hungerns noch durch Vitaminmangel begleitet werden, stets und aus- 
schließlich ein und dasselbe schablonenhafte Bild einer experimentellen 
Avitaminose, wie ich schon darauf in meinem Vortrag auf dem all- 
russischen Kongreß der Pathologen in Petrograd vorigen Jahres hin- 
gewiesen habe (Sitzung den 17. September 1923). 

Die Abwesenheit der Vitamine läßt sich früher erkennen als der 
sie begleitende Eiweiß-, Fett-, Kohlehydrat- oder Salzhunger, indem 
sie völlig über die Symptome des letzteren dominiert und auf diese 
Weise das Bild einer reinen Avitaminose simulieren kann. Da es relativ 
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nicht lange her ist, daß die Vitaminlehre sich in der experimentellen 
Pathologie eingebürgert hat, wäre anzunehmen, daß der unwillkürlich 
von Forster (T) zugelassene Fehler sich auch in anderen ähnlichen 
Fällen der Forschungen einschleichen könnte. Daher haben wir die 
Durchsicht einer ganzen Reihe von Arbeiten vorgenommen, die dem 
Partialhunger gewidmet war, und konnten feststellen (10a), daß bei den 
Versuchen, die sich mit dem oben erwähnten Problem befaßten, die 
Experimente in solchen Bedingungen vorgenommen waren, daß sie 
den Vitaminhunger nicht ausschließen konnten, und deswegen wurden 
diese Erscheinungen der Avitaminose in der Tat mehrfach als Symptome 
der anderen Formen des Partialhungers angesehen. 

Deswegen erschienen bei einer genaueren Durchsicht so merk- 
würdig ähnlich die Beschreibungen der Symptome so mannigfaltiger 
Formen des Partialhungers, wie Eiweiß- [bei Munk (UL Lipoid- 
[bei Stepp (12)], Mineralhungers [bei Forster (7)] oder relativen Phosphor- 
hungers [bei Lipschütz (13)]. 

Indem die Schilderungen so verschiedener pathologischer Zustände 
so ähnlich untereinander sind, erschienen sie alle außerordentlich 
ähnlich den Erscheinungen, welche bei einem unzweifelhaften Vitamin- 
hunger hervorgerufen werden. Wie es scheint, haben die Ratten in 
den Versuchen von Maignon (14), die das Gemisch aus Eiweiß und 
Salzen bekamen, auch an avitaminösen Erscheinungen gelitten. Offenbar 
wurde bis jetzt noch ein reiner Symptomenkomplex des partiellen Hungers, 
abgesehen vom Vitaminhunger, nicht beobachtet. Die bis jetzt beschriebenen 
Fälle stellen einen mit Vitaminhunger kombinierten Symptomkomplex 
dar. Soweit uns bekannt ist, haben nur Osborne und Mendel 
mit einem hohen Grade von Wahrscheinlichkeit diesen gründlichen 
Fehler bei der Erforschung des Fett- und Kohlehydrathungers (15), 
sowie auch einiger Formen des Mineralhungers (16) (speziell in bezug 
auf deren Wirkung auf das Wachsen der Ratten) gemieden. Zweifellos 
leiden die jetzt erlangten Resultate bezüglich der Stoffwechsel- 
störungen beim Partialhunger auch an denselben Mängeln!). Zur Er- 
forschung der Symptome des tatsächlichen partiellen Hungers und 
besonders der ihnen entsprechenden Stoffwechselstörungen, ist es 
unbedingt erforderlich, einen bestimmten Nahrungsstoff aus der Diät 
auszuschließen, indem man dem Tiere ein gewisses Quantum sämtlicher 


1) Bemerkung während der Korrektur. Nachdem diese Mitteilung schon 
zum Druck abgeschickt war, habe ich mich mit den Arbeiten aus dem 
Laboratorium von Prof. A. Bickel bekannt gemacht, die zum Gegenstand 
ihrer Forschung die Störungen des Metabolismus gewisser Fcrmen des 
Mineralhungerns bei Gegenwart von Vitaminen in der Nahrung (Mangel 
an sogenannten Zellsalzen) hatten (A. Bickei, diese Zeitschr. 146, 
493, 1924). 
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Vitamine beifügt. In dieser Richtung werden jetzt unsere Experimente 
durchgeführt!). | 

In den oben beschriebenen Fällen war die Diät frei von sämtlichen 
Vitaminen. Da aber zu den Experimenten erwachsene Tauben dienten, 
so sind hauptsächlich die Ausfallserscheinungen hervorgetreten, welche 
sich auf den Fall beziehen, wo dem Tier das Vitamin B entzogen war. 
Wir erachten es für notwendig, die Beziehungen zu studieren, welche 
zu erwarten sind in den Fällen des Partialhungers, der mit dem Mangel 
an Vitamin A, C und D kombiniert wird. 

Zugleich halten wir es für zeitgemäß, das Augenmerk auf die 
Nomenklatur der Avitaminose zu lenken. Zurzeit bedient man sich 
des Ausdrucks „Avtiaminose‘‘ zur Bezeichnung sämtlicher Formen des 
Vitaminhungers.. Zur Bezeichnung eines partiellen Hungers an be- 
stimmten Vitaminen bedient man sich der klinischen Terminologie 
und spricht von experimenteller Beriberi, Skorbut, Rachitis usw. 
Indessen wird die allergrößte Mehrzahl der Fälle der Avitaminose 
beim Menschen entweder von verschiedenen Formen partiellen und 
unvollständigen Hungerns, oder von einem relativen Überschuß an 
Kohlehydraten begleitet; auf die Entwicklung der menschlichen Avi- 
taminose kann noch eine Reihe anderer, nicht ganz aufgeklärter Be- 
dingungen einwirken [z. B. Licht bei der Rachitis?)], und endlich ist es 
wohl möglich, daß die avitaminösen Erscheinungen sich nicht nur 
auf Grund des Vitaminmangels entwickeln, sondern auch dann, wenn 
bei Vorhandensein von Vitaminen in der Diät die Gewebe selbst ihre 
Fähigkeit, dieselben sich anzueignen, verlieren [Abderhalaen (19)]. 
Als am zweckmäßigsten erachten wir beim gegenwärtigen Stande 
der Frage von der Struktur der Vitamine diejenige Nomenklatur, 
welche von Drummond (20) und Funk (21) vorgeschlagen wurde, una 
empfehlen, im Einklang mit ihr den experimentellen Hunger an bestimmien 
Vitaminen durch A-, B-, C-, D-Avitaminose zu bezeichnen, 

Experimenteller Teil. 

Diese Untersuchungen waren in Gemeinschaft mit Dr. E. Schulmann 

und stud. med. D. Galajew und B. Solomiani durchgeführt. 


Die Tauben wurden künstlich ernährt mit einem breiigen Nähr- 
gemische. Als Bestandteile des Nährgemisches dienten: Casein, Stärke, 


1) Dabei legten wir, um den Kot und Harn getrennt zu sammeln, den 
Hühnern (infolge der Anwesenheit einer Kloake) einen anus praeternaturalis 
nach Völz (17) und Paraschtschuk (18) an, denn nur auf diesem Wege ist 
es möglich, ein wahres Bild der Stoffwechselstörungen bei Vögeln zu erhalten. 
Leider wurde diese Methode beim Studium der Vogelavitaminose noch nicht 
angewandt. 

2) In bezug auf Beriberi betonte Mc Carrison in seinem Vortrag, den er 
unlängst gehalten hatte, daß diese Erkrankung, die als klassisches Paradigma 
der Avitaminose galt, bei weitem mit dem Zustand des reinen experimentellen 
ß-Vitaminhungerns nicht identisch ist. (Brit. Med.Journ. 8, 3, 1924). 
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Sonnenblumenöl und ein anorganisches Salzgemisch nach Mc Collum (22). 
Alle organischen Bestandteile wurden vor der Bereitung des Gemisches 
2 Stunden im Autoklaven (bei 130°) inaktiviert. Die tägliche Ration der 
Taube entsprach 17,5 Cal auf 100g des Körpergewichtes, wie es schon 
von uns an einem anderen Orte festgestellt wurde (23). Unsere Experimente 
wurden an 69 Tauben durchgeführt. Wie schon erwähnt war, waren die 
Resultate einförmig. Deswegen haben wir im folgenden nur kurze Auszüge 
aus einigen Protokollen von jeder Gruppe ausgeführt. 


I. Serie. Partielles und Vitaminhunger. 
Gruppe A. Kein Eiweiß und keine Vitamine. 


1. Untergruppe. Notwendige Kalorienzahl. 


Taube Nr. 56. 285g. 10. Dezember 1922 bis 7. Januar 1923. 
10. Tag des Versuchs. Das Tier ist matt. 


12. 
14. 
25. 
26. 


29. 


LE 


LEI 


Erbrechen. 

Das Tier ist sehr matt; zittert. 

Sitzt nicht auf der Stange. Der Gang ist nicht standfest. 
Zupft die Flügel. 

Unmittelbar nach der Ernährung Opistotonus. Zeitweise 
spiralische Bewegungen des Nackens und des Kopfes. 
Heftige Krampferscheinungen. Abends tot. Gewichtsverlust 
33,4 Proz. des Anfanggewichtes. 


Taube Nr. 58. 288g. 10. Dezember 1922 bis 3. Januar 1923. 


11. Tag. 


18. 
26. 


29. 


31. 


Leichtes Zittern. 

Das Tier ist matt. 

Das Tier ist unsicher auf den Beinen; der Kropf ist stark 
gefüllt und das Gefieder gesträubt. 

Erbrechen. Opistotonus. Nach Anfüllen des Kropfes mit 
Wasser wiederholte sich der Opistotonus. 

Schwere Krämpfe. Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 
34,9 Proz. des Anfangsgewichtes. 


2. Untergruppe. Überschuß der Kalorien: 


Das Tier bekommt 200 Proz. der notwendigen Kalorienzahl. 


Taube Nr. 112. 259g. 11. Juli bis 3. August 1923. 
10. Tag. Das Tier ist matt und sitzt mit gesträubtem Gefieder. 


22. 
23. 


24. 


9 


LEI 


LE 


Erbrechen. 

Sitzt nicht auf der Stange und taumelt beim Laufen. Der 
Muskeltonus beider Füße ist sehr herabgesetzt. 

Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 22 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 


Taube Nr. 113. 246g. 11. Juli bis 6. August 1923. 


15. Tag. 


23. 


25. Tag. 


26. 


LEI 


Erbrechen. 

Bewegungsstörungen. Auf den Boden gestellt, macht es 
Kreisbewegungen (Manegebewegungen), haupteächlich in 
einer Richtung. 

Opistotonus nach Ernährung. 

Erbrechen. Nach Anfüllen des Kropfes mit Wasser Opisto- 
tonus. 

Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 21 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 
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3. Untergruppe. Ungenügende Kalorienzahl: 
Das Tier bekommt nur 50 Proz. notwendige Zahl der Kalorien. 


Taube Nr. 50. 295g. 14. November bis 1. Dezember 1922. 
12. Tag. Sitzt nicht auf der Stange, sehr matt. 
15. „ Erbrechen. Zeitweises Zittern. 
Ie z Schluckt schlecht die Nahrung. Gesträubtes Gefieder. Zu- 
sarmmengekauert sitzt das Tier in einer Ecke des Käfigs. 
18. „ Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 37 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 
Taube Nr. 5l. 306g. 14. November bis 3. Dezember 1922. 
12. Tag. Das Tier sitzt mit gesträubtem Gefieder; Erbrechen; matt. 
Ei 5; Sitzt nicht auf der Stange; ist unsicher auf den Beinen. 
19. „ ` Taumelt; zittert. 
20. „ Das Tier kann sich nicht auf den Beinen halten. Atemnot. 
Abends tot. Gewichtsverlust 39 Proz. des Anfangsgewichtes. 


Gruppe B. Keine Kohlehydrate und keine Vitamine. 
l. Untergruppe. Notwendige Kalorienzahl. 


Taube Nr. 69. 341g. 12. Dezember 1922 bis 1. Januar 1923. 

17. Tag. Sitzt in einer Ecke des Käfigs mit gesträubtem Gefieder; 
zittert. 

29. „ Das Tier kann nicht laufen; taumelt.e. Der Muskeltonus 
beider Beine ist stark herabgesetzt. Unmittelbar nach der 
künstlichen Ernährung zeigt das Tier heftige Krämpfe. 

30. „  Opistotonus. Abends liegt es auf einer Seite. Zeitweise 
Spiralbewegungen des Nackens und des Kopfes, vorzugsweise. 
in einer Richtung. 

3l. Dag Tier ist moribund. Gewichtsverlust 32,1 Proz. des 
Anfangsgewichtes. 

Taube Nr. 60. 335g. 12. Dezember 1922 bis 3. Januar 1923. 

20. Tag. Der Kropf entleert sich schlecht. 

26. „ Das Tier ist unsicher auf den Beinen; der Kropf ist stark 
gefüllt. 

27. vn Schwere Bewegungsstörungen. Nach der künstlichen Er- 
nährung Opistotonus. Beim raschen Heben und Senken 
macht es keine Flugbewegungen. 

28. „ ` Schwankende Bewegungen des Kopfes, vorzugsweise in einer 
Richtung. 

29. „ Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 28,4 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 


2. Untergruppe. Überschuß der Kalorien: 
Das Tier bekommt 200 Proz. der notwendigen Kalorienzahl. 


Taube Nr. 124. 267g. 26. Juli bis 21. August 1923. 

20. Tag. Gesträubtes Gefieder. Erbrechen. 

25. ,„ Das Tier taumelt beim Laufen. Hpypotonie der Beine und 
Flügelmuskeln. Manegebewegungen hauptsächlich in einer 
Richtung. 

26. „ Nach der Ernährung heftige allgemeine Krämpfe. Opistotonus. 
Dann liegt es mit stark vertieftem Atem auf der Seite. 

21.08 Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 11 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 
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Taube Nr. 131. 235g. 5. bis 28. August 1923. 

10. Tag. Das Tier ist matt. 

19. „ Erbrechen. Der Kropf ist stark gefüllt. 

20. „ ` Bewegungsstörungen. Beim raschen Heben und Senken 
macht das Tier nur schwache Flugbewegungen. 

22. „ Opistotonus. 

24. „ Krämpfe. Lähmungen. Tot. Gewichtsverlust 20,9 Proz. 
des Anfangsgewichtes. 


3. Untergruppe. Ungenügende Kalorienzahl: 
DasTier bekommt nur 50 Proz. dernotwendigen Zahlder Kalorien. 


Taube Nr. 52. 279g. 17. November bis 11. Dezember 1922. 
18. Tag. Das Tier sitzt zusammengeschrumpft in einer Ecke des 
Käfigs. 
22. „ Der Kropf entleert sich schlecht. Taumelt. 
24. „ Die Bewegungsstörungen steigern sich. 
25. „ Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 44 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 
Taube Nr.53. 280g. 15. November bis 1. Dezember 1922. 
6. Tag. Allgemeine Trägheit. 
12. „ Erbrechen. 
13. „ Der Kropf entleert sich schlecht. 
l4. „ Sitzt nicht auf der Stange. Gesträubtes Gefieder. 
15. Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 38,6 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 


Gruppe ©. Kein Fett und keine Vitamine. 
l. Untergruppe. Notwendige Kalorienzahl. 


Taube Nr. 61. 300g. 11. bis 31. Dezember 1922. 

15. Tag. Sitzt nicht auf der Stange. Der Kropf entleert sich schlecht. 

17. „ Erbrechen. 

18. „ _ Bewegungsstörungen. Der Muskeltonus beider Beine ist 
stark herabgesetzt. Abends nach der Ernährung Krämpfe. 

19. „ _ Opistotonus. 

20. „ Das Tier liegt auf einer Seite. Spiralbewegungen des Kopfes, 
vorzugsweise in einer Richtung. Auf den Boden gestellt, 
macht es Kreisbewegungen in derselben Richtung. 

21. „ Heftige Krämpfe. Tot. Gewichtsverlust 26 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 

Taube Nr. 62. 293g. 11. Dezember 1922 bis 1. Januar 1923. 

16. Tag. Sitzt in einer Ecke des Käfigs mit gesträubtem Gefieder. 

19. „ Sehr matt. 

20. ,„ Das Tier taumelt beim Laufen. Zittert. 

2l. Die Bewegungsstörungen steigern sich. 

22. „ Unmittelbar nach der künstlichen Ernährung Opistotonus. 
Tot. Gewichtsverlust 24,9 Proz. des Anfangsgewichtes. 


2. Untergruppe. Überschuß an Kalorien: 
Das Tier bekommt 200 Proz. der notwendigen Kalorienzehl. 
Taube Nr. 150. 304g. 8. bis 29. August 1923. 


17. Tag. Bewegungsstörungen. Der Kropf ist fest gefüllt. 
19. „ _Hypotonie der Bein- und Flügelmuskeln. 
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20. Tag. Schwere Bewegungsstörungen. Nach Anfüllen des Kropfes 
mit Wasser Opistotonus. Atemnot. Kreisbewegungen haupt- 
sächlich in einer Richtung. 

2l. „ Krämpfe. Lähmungen. Tot. Gewichtsverlust 25,4 Proz. 
des Anfangsgewichtes. 

Taube Nr. 151. 299g. 9. bis 30. August 1923. 

13. Tag. Erbrechen. 

19. „ _ Bewegungsstörungen, Opistotonus. 

20. „ Die Bewegungsstörungen steigern sich. 

21. „ Heftige Krämpfe. Abends liegt das Tier tot im Käfig. Ge- 
wichtsverlust 32,1 Proz. des Anfangsgewichtes. 


3. Untergruppe. Ungenügende Kalorienzahl: 
Das Tier bekommt nur 50 Proz. der Zahl der Kalorien. 
Taube Nr.54. 261g. 19. November bis 14. Dezember 1922. 
7. Tag. Das Tier ist matt. 
12. „ Erbrechen. 
13: Gesträubtes Gefieder. 
14. Dag Tier liegt morgens tot im Käfig. Gewichtsverlust 
31,1 Proz. des Anfangsgewichtes. 
Taube Nr. 55. 274g. 19. November bis 2. Dezember 1922. 
8. Tag. Sitzt nicht auf der Stange. 
13. „ Der Kropf entleert sich schlecht. Zupft zeitweise die Flügel. 
Der Gang ist nicht standfest. 
14. „ Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 30 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 
II. Serie. Ernährung mit einem bestimmten Nahrungsstoff ohne Vitamine. 
Gruppe A. Ausschließlich Eiweiß (Casein). 
Das Tier bekommt nur 50 Proz. der notwendigen Kalorienzahl. 
Taube Nr. 132. 330g. 6. bis 25. August 1923. 
7. Tag. Das Tier ist matt. 
12. „ Gesträubtes Gefieder. 
14. Der Kropf entleert sich schlecht. 
18. „ Erbrechen. Sitzt nicht auf der Stange. 
20. „ Leichte Bewegungsstörungen. Das Tier ist tot. Gewichts- 
verlust 38,2 Proz. des Anfangsgewichtes. 
Das Tier bekommt die notwendige Kalorienzahl. 
Taube Nr.95. 243g. 14. Juni bis 8. Juli 1923. 
13. Tag. Erbrechen. 
SE, ;; Schluckt schlecht die Nahrung. 
22. „ Das Tier taumelt. Unmittelbar nach der Ernährung Opisto- 
tonus. 
23. „ _Manegebewegungen hauptsächlich in einer Richtung. 
24. „ Heftige Krämpfeerscheinungen, besonders beim Berühren. 
25. „ Lähmungen. Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 25 Proz. 
des Anfangsgewichtes. 
Überschuß an Kalorien: 
Das Tier bekommt mehr als 200 Proz. der notwendigen 
Kalorienzahl. 
Taube Nr. 140. 385g. 6. bis 25. August 1923. 
12. Tag. Erbrechen. 
l4. „ ` Zupft die Flügel. 
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18. Tag. Opistotonus. 

19. „ _ Schwankende Bewegungen des Kopfes, vorzugsweise nach 
links. Manegebewegungen hauptsächlich auch nach links. 
Nach Ernährung heftige Krämpfe. 

20. „ _Opistotonus. Lähmungen. Abends ist das Tier tot. Gewichts- 
verlust 26 Proz. des Anfangsgewichtes. 


Gruppe B. Ausschließlich Kohlehydrate (Stärke). 
Das Tier bekommt nur 50 Proz. der notwendigen Kalorienzahl. 


Taube Nr. 45. 302g. 11. bis 29. Mai 1922. 
13. Tag. Gesträubtes Gefieder. 
16. ,, Sitzt nicht auf der Stange. 
19. „ Krämpfe. Lähmungen. Tot. Gewichtsverlust 33,4 Proz. des 
Anfangsgewichtes. 


Das Tier bekommt die notwendige Kalorienzahl. 


Taube Nr. 43. 301g. 22. April bis 12. Mai 1922. 
14. Tag. Das Tier ist matt. Erbrechen. 
19. „ Krämpfe. Opistotonus. 
20. „ Zeitweise Spiralbewegungen des Nackens und Kopfes. 
21. „ Heftige Krämpfe nach der künstlichen Ernährung. Tot. 
Gewichtsverlust 20,6 Proz. des Anfangsgewichtes. 


Das Tier bekommt Überschuß der Kalorien: mehr als 200 Proz. 
der notwendigen Kalorienzahl. 


Taube Nr. 44. 279g. 24. April bis 15. Mai 1922. 

12. Tag. Schluckt schlecht die Nahrung. 

15. „ Der Gang ist nicht standfest. Nach Ernährung Krämpfe. 

16. „ Der Muskeltonus beider Beine ist stark herabgesetzt. 

17. „ Nach Anfüllen des Kropfes mit Wasser heftige Krämpfe; 
das Tier dreht sich während der Krämpfe kopfüber um sich 
selbst. Lähmungen. 

18. „ Das Tier liegt morgens tot im Käfig. Gewichtsverlust 
32,2 Proz. des Anfangsgewichtes. 


Gruppe C. Ausschließlich Fett (Sonnenblumenöl). 
Das Tier bekommt nur 50 Proz. der notwendigen Kalorienzahl. 
Taube Nr. 101. 244g. 21. Juni bis 2. August 1923. 
3. Tag. Gesträubtes Gefieder. 
27. Das Tier ist sehr matt. 
36. „ _ Bewegungsstörungen. 
40. „  Sitzt nicht auf der Stange. Schwere Bewegungsstörungen. 
43. „ Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 34 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 
Das Tier bekommt die notwendige Kalorienzahl. 
Taube Nr. 92. 290g. 1. April bis 16. August 1923. 
26. Tag. Gesträubtes Gefieder. 
44. „ Erbrechen. 
56. „  Taumelt. 
64. „ Das Tier taumelt stark. 
69. , _ Schwere Bewegungsstörungen. 
70. Daa Tier ist tot. Gewichtsverlust 41,8 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 
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Das Tier bekommt einen Überschuß an Kalorien: 200 Proz. der 
notwendigen Kalorienzahl. 


Taube Nr. 99. 18. Juni bis 17. August 1923. 
22. Tag. Das Tier ist sehr matt. 
39. ‚„ Erbrechen. 
46. „ Gesträubtes Gefieder. 
60. „ Schwere Bewegungsstörungen. 
61. „ Lähmungen. Tot. Gewichtsverlust 31,1 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 
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Zur Frage über die Rolle der Aschenbestandteile in den Pflanzen. 


I. Mitteilung: 
Das Einwirken von Neutralsalzen auf die Katalase. 


Von 
A. J. Smirnow und Fr. $S. Ph. Alissowa. 


(Aus dem agrikulturchemischen Laboratorium der landwirtschaftlichen 
Akademie in Petrowskoje-Rasumowskoje bei Moskau.) 


(Eingegangen am 11. April 1924.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Die Rolle der Aschenbestandteile im Leben der Pflanzen ist noch 
immer nicht klargelegt. Wir kennen eigentlich nur die äußere Seite 
der Einwirkung der Aschenbestandteile auf die Pflanze. Fehlt eines 
von den sogenannten Nährbestandteilen der Asche, so tritt im Pflanzen- 
organismus eine jähe Störung ein, die sich in einer kümmerlichen Ent- 
wicklung der betreffenden Pflanze äußert. Welcher Art diese Störungen 
sind, ist nicht näher bekannt. Die Einwirkung und die Rolle der Aschen- 
bestandteile im inneren Stoffwechsel, welcher sowohl die Form der 
Pflanze, als auch die Höhe und die Qualität der Ernte bestimmt, bleibt 
bis jetzt unaufgeklärtt. Nur von N, P und S wissen wir, daß diese 
Elemente am Aufbau bestimmter komplizierter organischer Verbin- 
dungen teilnehmen. Unter den Metallen spielt das Mg die gleiche 
Strukturrolle, in dem dieses Element an der Zusammensetzung des 
Chlorophylis teilnimmt; doch ist dieses Element auch für chlorophyll- 
kee Organismen unentbehrlich. Über die Bedeutung der übrigen 
Elemente und über die dynamische Rolle der einzelnen Aschenbestand- 
teile ist man noch weniger orientiert. 

Gegenwärtig können wir sogar nicht mit Bestimmheit sagen, daß für 
das Leben der Pflanzen nur die sieben Elemente nötig sind, die man als 
Ernährungselemente (K, Ca, Mg, Fe, N, S, P) zu bezeichnen pflegt. Man 
hält alle anderen Elemente, die man in Samen vorfindet, für zufällige 
Beimischungen. Würde man aber versuchen, eine Reihenfolge von Gene- 
rstionen künstlich in Medien, die keine anderen Elemente als die oben 
erwähnten sieben enthalten, aufzuziehen, so könnte es sich vielleicht heraus- 
stellen, daß diese zufälligen Beimischungen doch eine größere Bedeutung 
für das Leben der Pflanzen haben als man es zu denken pflegt. 

Man urteilte über die Rolle der Aschenbestandteile erstens nach 
der mangelhaften Entwicklung einer Pflanze, die bei Abwesenheit 
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oder Mangel eines bestimmten Elementes auftritt, oder zweitens nach 
der chemischen Analyse, die eine Vorstellung über die Verteilung der 
Aschenbestandteile in verschiedenen Organen den Pflanzen geben kann. 
Solche Angaben erlauben nur, indirekte Schlüsse über die Wirkung 
der Aschenbestandteile zu ziehen. Im Jahre 1916 hat J. W. Jakuschkin 
eine Übersicht von Arbeiten, die diese Frage behandelten, veröffentlicht. 
Die Schlußfolgerungen, die der Verfasser in dieser Literaturübersicht 
zu machen versucht, stellen nur „eine Summe von Vermutungen vor“. 
Doch auch dort, wo diese Schlußfolgerungen durch Tatsachen gestützt 
sind, bedürfen die letzteren nach der Meinung von Jakuschkin einer 
experimentellen Nachprüfung). 

Eine systematische Erforschung der Einwirkung von Neutral- 
salzen auf den Stoffwechsel der Pflanzen, eine Erforschung, die ge- 
eignet wäre, eine befriedigende Antwort auf die obengestellte Frage 
zu geben, wurde bis jetzt nicht in Angriff genommen. Der Stoffwechsel 
vollzieht sich in der Zelle unter Mitwirkung von biologischen Kata- 
lysatoren — von Fermenten. Durch die Erforschung der Wirkung von 
Neutralsalzen auf die Arbeit der Fermente wird für uns die Rolle, die 
die Aschenbestandteile im Leben der Pflanze spielen, näher und ver- 
ständlicher. 


Die Wirkung der Neutralsalze auf die Arbeit von Fermenten wurde 
schon früher von verschiedenen Autoren untersucht?). Doch ist es schwer, 
die verschiedenen diesbezüglichen Angaben zu verwerten, da es oft unmöglich 
ist, verschiedene Widersprüche in den Angaben auszugleichen. Diese 
Widersprüche beruhen in der Mehrzahl der Fälle auf der Verschiedenheit 
der Fermentpräparierung. Verfahren zur Gewinnung von Fermenten in 
reinem Zustande sind zurzeit nicht bekannt. Es ist auch zweifelhaft, daß 
ein solches Verfahren überhaupt denkbar ist. Werden die Fermente von 
ihren Bestandteilen freigemacht, indem sie sorgfältig gereinigt werden, so 
büßen sie ihre Aktivität ein. Arbeitet man mit isolierten und gereinigten 
Fermenten, so hat man kein bestimmtes Kriterium, um den Grad der 
Reinigung von Fermenten in jedem Einzelfalle zu bestimmen. Werden 
bei den Arbeiten Präparate eines und desselben Ferments, aber mit ver- 
schiedenen Beimischungen verwendet, so werden dadurch die Bedingungen 
der Versuchsanstellung ungleich. Ganz besonders wichtig ist in dieser 
Beziehung die Einwirkung von Beimischungen, welche die Reaktion des 
Mediums beeinflussen. Ändert sich die Reaktion der Fermentlösung, so 
reagiert das Ferment darauf in demselben Maße wie auf die Schwankungen 
der Temperatur. Wird bei Arbeiten mit Fermenten die Konzentration 
von (OD) nicht berücksichtigt, so würde das eine ebensolche Unterlassung 
bedeuten, wie das Ignorieren der Temperaturangaben. 


1) Zeitschr. f. Land- und Forstwirtschaft 1916 (russisch). Eine spätere 
Übersicht gibt Prof. M. A. Egorow, Die Fragen der Mineralernährung der 
Pflanzen. Charkow 1923. 

2) C. Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen. Leipzig 1913; 
H. Euler, Die Chemie der Fermente 1920; J. A. Smorodinzeff, Die Fermente 
des Pflanzen- und Tierreiches (russisch). Moskau 1922. 


Rolle der Aschenbestandteile in den Pflanzen. I. ..65 


In fast allen früheren Untersuchungen, die die Wirkung von Neutral- 
salzen auf die Arbeit der Fermente behandelten, ist die Konzentration 
von (H) nicht berücksichtigt. Es ist aber bekannt, daß viele Salze eine 
Pufferwirkung ausüben und folglich die Reaktion des Substrats wesentlich 
zu verändern vermögen. Im Zusammenhang aber mit der Reaktion kann 
auch das Verhalten der Fermente zu den Neutralsalzen sich ändern. 

Wenn auch die Fermente an und für sich keine Eiweißkörper sind, so 
sind sie doch in der Mehrzahl der Fälle mit den Eiweißkolloiden eng ver- 
bunden, indem sie auf ihrer Oberfläche absorbiert sind. Darum wirken 
alle Faktoren, die die physikalische Beschaffenheit der Eiweißlösungen 
beeinflussen, auch auf die Fermentlösungen verändernd. Die Eiweißstoffe 
sind, wie es längst bekannt ist, Ampholyte, d. h. sie stellen Körper vor, 
welche sowohl mit Säuren als auch mit Alkalien in Verbindung treten 
können. Diese Eigenschaften hängen aber von der Reaktion ab. Das Ver- 
halten der Eiweißkolloide zu den Säuren und Alkalien sowie auch zu den 
Salzen wird nach den letzten Arbeiten von J. Loeb!) durch ihre Ladung 
bestimmt. Das Eiweißampholyt bekommt eine bestimmte Ladung, je 
nachdem die gegenseitige Lage des Reaktionspunktes des Mediums und 
des isoelektrischen Punktes des Ampholyts ist. Unter dem isoelektrischen 
Punkt versteht man denjenigen Punkt, in welchem die Ladung des Kolloids 
auf die entgegengesetzte umgetauscht wird. Liegt die Reaktion des Lösungs- 
mittels auf der sauren Seite vom isoelektrischen Punkt des gegebenen 
Kolloids, so ist die Ladung des letzteren positiv und es wird mit Anionen 
der Salze und mit Säuren sich verbinden ; liegt aber die Reaktion des Mediums 
auf der alkalischen Seite des betreffenden Punktes, so trägt das Eiweiß- 
kolloid eine negative Ladung und verbindet sich mit den Kationen der 
Salze und mit Alkalien. Daraus geht hervor, daß das Eiweißkolloid bei einer 
bestimmten Reaktion des Mediums nicht gleichzeitig als Base und Säure 
zu reagieren vermag. Das Eiweißmolekül kann entweder eine Säure oder 
eine Base vorstellen. Fällt die Reaktion des Lösungsmediums mit dem 
isoelektrischen Punkt des Kolloids zusammen, so besitzt das letztere gar 
keine Ladung und tritt sowohl mit den Anionen als auch mit den Kationen 
in keine Verbindung ein; die physikalischen Eigenschaften der Kolloidlösung 
(osmotischer Druck, Zähigkeit, Quellbarkeit) sind in diesem Falle minimal. 
Die Löslichkeit der Eiweißstoffe erreicht in dem Falle, wenn die Reaktion 
des Lösungsmittels mit dem isoelektrischen Punkte des betreffenden Eiweiß- 
stoffes zusammenfällt, das Minimum. Die Wirkung der Neutralsalze auf 
die physikalischen Eigenschaften der Eiweißlösung wird durch Anionen oder 
Kationen derselben ausgeübt, je nachdem die Reaktion des Lösungsmittels 
ist. Die Stärke der Wirkung wird durch die Valenz des aktiven Ions be- 
stimmt. Einwertige Ionen hemmen die physikalischen Eigenschaften der 
Eiweißlösung weniger als die zweiwertigen Ionen. Die Eiweißkolloide und die 
Neutralsalze reagieren miteinander nach den stöchiometrischen Gesetzen. 
Nehmen wir an, daß die Fermentkolloide identisch mit den Eiweißkolloiden 
sind, so können wir die ungleichen und oft sogar widersprechenden Ergeb- 
nisse der früheren Forscher, welche die Einwirkung von Neutralsalzen auf 
Fermente untersuchten, durch die oben angeführten Erwägungen erklären. 
Stellen wir uns vor, daß in einem Falle die Fermentlösung auf der sauren 


1) J. Loeb, Proteins and the Theorie of colloidal behavior, New York 
and London 1922. Autoreferat in „Die Naturwissenschaften‘‘ 1923, H. 12, 
S. 213. 
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Seite des isoelektrischen Punktes des Fermentkolloids sich befindet, im 
anderen Falle aber auf der alkalischen, so ist es begreiflich, daß die Wirkung 
ein und desselben Salzes auf die physikalische Beschaffenheit der Ferment- 
lösung und folglich auch auf die Aktivität der Fermentlösung in beiden 
Fällen verschieden ist. 

Im ersten Falle besitzt das Fermentkolloid eine positive Ladung und 
hat eine Affinität zu den Anionen, im zweiten ist das Kolloid negativ ge- 
laden und verbindet sich daher mit den Kationen. Je nach der Reaktion 
des Mediums wirkte entweder das positive oder das negative Ion des Salzes, 
dabei hing der Charakter dieser Wirkung von den Eigenschaften des bei 
gegebenen Verhältnissen tätigen Ions und erstmals von seiner Valenzab. Die 
Größe der Wirkung muß vom Abstand zwischen der Reaktion des Mediums 
und dem isoelektrischen Punkte des Fermentkolloids abhängen. Darum 
muß bei Arbeiten über die Wirkung der Salze auf die fermentativen Prozesse 
die Konzentration von (H') streng berücksichtigt werden. Dessenungeachtet 
besitzen auch die neueren Arbeiten über die Wirkung von Salzen auf 
Fermente den Nachteil, daß hier die möglichen Veränderungen der Reaktion 
fermentativer Lösungen unter dem Einfluß der Salze nicht berücksichtigt 
werden!). Darum ist bei Arbeiten mit isolierten „gereinigten‘‘ Fermenten 
eine Zufügung von künstlichen Beimischungen in Form von Salzen, die eine 
Pufferwirkung auslösen, unentbehrlich?). Doch ist es auch möglich, die 
Arbeit der Fermente, ohne sie zu isolieren, in der natürlichen Mischung, 
in welcher dieselben als Auszüge von Organen oder im ausgepreßten Safte 
erhalten werden, zu studieren. Da die Reinigung die physikalisch-chemischen 
Bedingungen der Fermentarbeit beeinflußt, hat A. Bach in seinen letzten 
Untersuchungen natürliche Mischungen in Form von Wasserauszügen aus 
getrockneten und zerriebenen Geweben und verdünnten biologischen 
Flüssigkeiten benutzt®). Solche natürliche Mischungen enthalten mit den 
Fermenten gewöhnlich auch das Substrat, auf welches das Ferment ein- 
wirkt; darum führt Bach in der Mehrzahl der Fälle keine fremden Bei- 
mischungen in sein Resktionsgemisch ein 2), Natürliche Mischungen (Säfte 


1) Neuschloß, Untersuchungen über den Einfluß der Neutralsalze auf 
die Fermentwirkung. Pflügers Arch. 181, 45—64, 1920. 

2) L. Michaelis und H. Pechstein, Untersuchungen über die Katalase 
der Leber. Diese Zeitschr. 58, 320—350, 1913; A. Hahn, Über den Einfluß 
neutraler Alkalisalze auf diastatische Fermente. Zeitschr. f. Biol. 71, 278 
und 302, 1920; 78, 10, 1921; 74, 217, 1922; 76, 227, 1922. 

3) A. Bach und A. Oparin, Über die Fermentbildung in keimenden 
Pflanzensamen. Diese Zeitschr. 184, 183, 1922; A. Bach und S. Subkowa, 
Erfolge der exper. Biol. (russisch) 1, 2, 216, 1922. 

4) Es muß bemerkt werden, daß die Resultate, die an isolierten Fer- 
menten gewonnen worden sind, nicht immer auf die Fermente im Organismus 
übertragen werden können. Wenn man auch davon absieht, daß die Arbeit 
solcher isolierter Fermente in ganz anderen chemisch-physikalischen Be- 
dingungen als im Organismus verläuft, so ist doch diese Arbeit in lebenden 
Zellen in vielen Fällen mit der Arbeit von anderen Fermenten, die hier 
beteiligt sind, verbunden. So erleichtern die Peptasen die Arbeit der 
Proteasen, indem sie die Anhäufung von Produkten der Tätigkeit der letzteren 
beseitigt. Die Oxydasen wirken aus demselben Grunde fördernd auf die 
Arbeit der Zymase und anderer ähnlicher Fermente. Im Gegenteil er- 
schweren die proteolytischen Fermente die Arbeit von Katalase, indem sie 
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und Auszüge) müssen eine Pufferwirkung besitzen, und darum ist die 
Stabilität ihrer Reaktion größer als dieselbe der Lösungen von isolierten 
Fermenten, welche von natürlichen Puffern befreit sind. Die Pufferwirkung 
der natürlichen Auszüge wird durch fol- 
gendes illustriert: destilliertes Wasser, 
welches verschiedene Ge je nach dem 
Gehalt von CO, enthält, und zwar von 
5,2 bis 5,8, erwies bei Zubereitung eines 
Samenauszuges aus Weizen immer eine 
Verschiebung von De bis zu einem kon- 
stanten Punkt (Ge 6,6). 

Die Änderung von Py des Auszuges 
(die Titrationskurve) erfolgt bei Zufügung 
von n/100 HCl oder Na,CO, viel lang- 
samer als bei ebensolcher Zufügung zu 
destilliertem Wasser. Es wurden 25 ccm 
des Auszuges und 25ccm vom Wasser 
(destilliert) genommen, und zu diesen 
Proben wurde von Säure oder Alkali 9L æm 
(aus einer Bürette) beigefügt; sodann Qol Mas COs 


wurde das Gesamtvolumen bis 50 ccm ` Abb-1. et. pH des Se e 
m e auszuges aus dem zensamen un 
ergänzt. Dabei wurden folgende Werte jes destillierten W asoa (X) ba Zu 


von De erhalten (Tabelle I und Abb. 1): fügung von 0,01 HCI oder 0,01 NaC O3. 
Tabelle I. 
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Die Beigabe von 1 cem n/100 HCl zu Wasser verursachte eine zweimal 
größere Verschiebung von Py als die zweifache Menge derselben Säure bei 
Zufügung zum Auszug. Bei Zufügung größerer Mengen von Säuren (5 ccm) 
ergab sich die gleiche Verschiebung für Wasser und Auszug. In bezug auf 
die Beigabe von Soda (n/100) erwies der Auszug eine größere Pufferwirkung. 


die letztere zerstören; Katalase unterdrückt die Wirkung von Peroxydase. 
Es sind auch Fälle denkbar, in welchen der äußere Faktor, der keinen 
unmittelbaren Einfluß auf das isolierte Ferment ausübt, die Arbeit dieses 
Ferments in einer natürlichen Mischung abändert, indem er auf andere 
Fermente einwirkt, von dessen Arbeit das erste Ferment abhängig ist. 


5* 
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2 ccm n/100 Na,CO, verschieben Ge beim Wasser auf 2,4, wogegen dieselbe 
Menge des Alkalis zum Auszug beigegeben nur eine Verschiebung von 0,55 
verursachte. Eine Verdünnung des Auszuges mit zweifacher Menge von 
destilliertem Wasser ändert nicht die Größe von De, Die oben angeführten 
Erwägungen haben uns veranlaßt, beim Studium der Einwirkung von 
Neutralsalzen auf die fermentative Tätigkeit des Organismus mit einem 
natürlichen Auszug des Ferments zu arbeiten, ohne das Ferment vorher 
zu isolieren. Anfänglich haben wir die Arbeit von Katalase untersucht. 

Aus vielen Arbeiten, die diese Frage behandeln, berücksichtigt nur 
die eine die Konzentration von (H')!). In den übrigen Arbeiten bleibt die 
Reaktion unberücksichtigt. In der Arbeit von G. Senter?) wurde hervor- 
gehoben, daß die hemmende Wirkung der Säuren auf die Arbeit von Hemase 
(Katalase), dienach Bergengrün aus dem Blute eines Stiers gewonnen wurde, . 
der Konzentration der Wasserstoffionen proportional war; doch finden 
wir in dieser Arbeit keine Angaben über den Grad dieser Konzentration, 
auch fehlen Angaben darüber, ob die Konzentration von (H`) bei der Ein- 
wirkung von Salzen unverändert blieb. Die Wirkung von Neutralsalzen auf 
die pflanzliche Katalase wurde in den Arbeiten von A. Rosenberg?) und 
W. Zaleski*) erprobt. Solche alkalische Puffer wie K,HPO, Na, HPO, 
Na,HAsO, und NaHCO, wirkten fördernd auf die Arbeit von Katalase. 
Im Gegenteil übten die sauren Phosphate eine hemmende Wirkung aus. 
Obwohl die Reaktion hier nicht untersucht wurde, ist es klar, daß der 
Wirkungseffekt der Salze von der Reaktionsänderung abhängig war. 
Die Frage über die Wirkung der einzelnen Komponenten der Salze der 
Kationen und der Anionen blieb in der Arbeit unaufgeklärt. In der Arbeit 
von A. Rosenberg wurde außerdem die Wirkung der Salze auf die Bildung 
von Katalase während der Keimung auf 0,5proz. Lösungen untersucht. 
Alle für den Versuch genommenen Salze [KNO, MgSO, K,HPO, und 
Ca(NO,),)] haben den Katalasegehalt herabgesetzt, wobei der Katalase- 
gehalt der Keimlinge auf MgSO, die größte und auf K,HPO, die kleinste 
Reduktion erlitt. Aus der Arbeit ist nicht zu ersehen, ob die Differenz 
des Gewichtes der Pflänzchen auf verschiedenen Salzlösungen berücksichtigt 
wurde. Ä 
In den Versuchen von W.Favre®) wurde als Katalasepräparat eine 
Wasserlösung des Blutes (1: 1000) eines Kaninchens benutzt. Die Reaktion 
des Mediums blieb hier auch nicht berücksichtigt. Die Konzentration der 
Alkali- und Erdalkalisalze schwankte in den Grenzen von 0,1 bis 0,001 Mol. 
Chloride bewirkten eine größere Hemmung im Vergleich zu den Sulfaten, 
wobei kleine Konzentrationen der Alkalichloride schwach stimulierend zu 
wirken schienen. 

In welchem Maße die Reaktion des Substrats bei der Beigabe der 
Salze stabil war, geht aus den Versuchen von Favre nicht hervor. Daß eine 


1) L. Michaelis und H. Pechstein, l. c. 

2) Georg Senter, Das Wasserstoffsuperoxyd zersetzende Enzym des 
Blutes. Zeitschr. f. phys. Chem. 44, 257, 1903; 51, 673, 1905. 

3) A. Rosenberg, Über die Rolle der Katalase in den Pflanzen, Ber. d. 
deutsch. bot. Ges. 28, 280, 1910. 

4) W. Zaleski und A. Rosenberg, Zur Kenntnis der Rolle der Katalase 
in den Pflanzen. Diese Zeitschr. 88, 1, 1911. 

D W. Favre, Zur Frage von der hemmenden Wirkung anorganischer 
Salze auf die Katalase. Diese Zeitschr. 88, 32, 1911. 
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Änderung der Reaktion des Mediums unter dem Einfluß von Neutralsalzen 
möglich ist, geht aus den Angaben von M. Th. Maschkowzew, der in unserem 
Laboratorium über die Wirkung von Neutralsalzen auf die Aktivität der 
Diastase in Weizenkeimlingen arbeitete, hervor!). Unter dem Einfluß von 
m/10 Lösungen von Neutralsalzen änderten die Auszüge aus den Weizen- 
keimlingen ihre Reaktion folgendermaßen: 


Tabelle II. 





Änderung von py des Substrats unter dem Einfluß von Neutralsalzen. 





2 u 3 | 4 | 5 | 6 






Anfangsreaktion der Salzlösungen und des Wassers 





H,O . 5,9 6,2 5,9 5,8 5,6 5,3 
XH,cı 5,9 6,2 Ei = Sé SS 
Na Ci 5,9 6,1 5,9 5,7 5,6 5,3 
KCI | 59 5,9 = 5,7 5,6 5,3 
MgCl, l Se 5,45 er 5,4 5,2 = 
CaCl, | 5,3 5,3 = 52 4,9 4,5 
MnCl, I 49 4,9 5,05 4,9 4,5 — 


In allen sechs Versuchen riefen die Auszüge mit Salzlösungen ein- 
wertiger Metalle kleine Änderung von De im Vergleich mit dem De des 
Wasserauszuges hervor. Salze zweiwertiger Metalle riefen eine merkbare 
Versäuerung des Substrats herbei; diese Versäuerung des Substrats war 
desto intensiver, je höher das Atomgewicht der entsprechenden Metalle 
war. Die Unterschiede in horizontaler Richtung werden durch die Alters- 
unterschiede der Keimlinge, die zur Gewinnung des Substrats dienten, 
erklärt. Als mögliche Ursache einer solchen Säurebereicherung durch die 
Einwirkung von Neutralsalzen kann die Überführung der alkalischen 
Phosphate in Säure mit Bildung von unlöslichen Phosphaten der zweiwertigen 
Metalle angesehen werden; weiter können auch die sauren Phosphate unter 
dem Einfluß des Überschusses von Chloriden zweiwertige Metalle gemischter 
Salze der Phosphorsäure bilden, dabei wird freie HCl ausgeschieden: 


l. 3 MnCl, + 4 Na, H PO, = Mn;,(PO,), + 6 NaCl + 2 NaH,PO,.. 
2. MgCl, + NaH,PO, = NaMgPO, + 2 ROL 


Die von M. Th. Maschkowzew speziell unternommenen Versuche über 
die Wirkung zweiwertiger Chloride auf eine Mischung eines primären und 
sekundären Phosphats (Pa = 6,0) haben gezeigt, daß eine Verschiebung 
der Reaktion im Sinne einer Aciditätserhöhung besonders bei Anwendung 
von MnCl, (bis Py 4,5) stattfindet. Ebensolche Verschiebung wird auch 
bei der Anwendung von natürlichen Auszügen beobachtet. Also ist in 
Favres Versuchen auch die Möglichkeit einer Versäuerung des Substrats 
unter dem Einfluß von Chloriden des Mg und Mn nicht ausgeschlossen, 
außerdem ist in diesen Versuchen die Reaktion der verwendeten Salz- 
präparate nicht angegeben. 

Am eingehendsten ist die Wirkung von Neutralsalzen auf Katalase in 
den Arbeiten von Michaelis und Pechstein (l. c.) untersucht worden. Hier 


1) Die Arbeit ist noch nicht beendet. 
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wurde als Präparat das nach Sörensen!) isolierte Ferment aus dem Nieren- 
saft eines Kalbes gebraucht. Die Beständigkeit der gewünschten Reaktion 
wurde durch Verwendung von Puffergemischen (Acetat-, Phosphat- und 
Carbonatmischungen) erzielt. Es wurden folgende Salze geprüft: ka, SOA 
MgSO,, NaCl, MgCl,, CaCl,, Na-Acetat und Na NO, in n/10 Konzentration. 
Der isoelektrische Punkt von Katalase befindet sich nach Angaben der 
Kataphorese bei Geo = 5,37. Die Änderung der Reaktion des Mediums 
äußerte sich in einer Hemmung der Aktivität bei einer Erhöhung der 
Konzentration von (HI und in einer Steigerung derselben bei einer Ver- 
minderung der Konzentration von (HL Bei einer Konzentration ungefähr 
von De = 3 ist das Ferment als Kation vorhanden, und seine Wirkung wird 
fast gar nicht bemerkt. Bei einer Verminderung der Acidität nimmt die 
Zahl der undissoziierten Teilchen des Ferments zu; parallel damit wird 
auch die Wirkung des Ferments gesteigert. Bei pg = 4,54 ist die Hälfte 
des Ferments in Form von Kationen, die andere Hälfte bleibt undissoziiert. 
In diesem Punkt besitzt das Ferment die Hälfte seiner Aktivität. Im 
isoelektrischen Punkte sind die ungeladenen Teilchen des Ferments vor- 
herrschend und in kleinen Mengen haben wir hier Anionen und Kationen. 
In diesem Punkte erreicht die Aktivität des Ferments nahezu ihr Maximum. 
Bei weiterer Verminderung der Konzentration von (HI verschwinden 
die Kationen ganz und das Ferment ist hier in Form von undissoziierten 
Teilchen und Anionen vorhanden, und schließlich auch nur in Form von 
Anionen allein. Das Maximum der Katalaseaktivität hält sich auf demselben 
Grade bis zu pg = 9. Weiter wurde die Untersuchung nicht fortgesetzt. 
Aus diesen Ergebnissen ziehen die Verfasser den Schluß, daß die undisso- 
ziierten Teilchen und die Anionen des Ferments die Träger seiner Aktivität 
sind; Kationen sind dagegen nicht aktiv. 

Was die Salze anbetrifft, so erwies es sich, daß bei Erhöhung der Kon- 
zentration vonCH,COONsa die Unterdrückung der Aktivität im isoelektri- 
schen Punkt am größten ist. Diese Beobachtung gab Anlaß zu der Annahme, 
daß die Unterdrückung der Fermentwirkung mit der Wirkung des Salzes 
auf die undissoziierten Teilchen des Ferments verbunden ist. Verläßt 
man den isoelektrischen Punkt, so wird hier mit der Verminderung der 
undissoziierten Teilchen des Ferments auch die hemmende Wirkung ver- 
mindert; also ist die Wirkung des Salzes mit der Konzentration von OH" 
verbunden. Die Untersuchung von n/l0 Salzen mit gleichen Anionen, 
hauptsächlich Chloriden (beim isoelektrischen Punkt des Ferments), hat 
gezeigt, daß alle Chloride eine gleiche hemmende Wirkung ausüben und 
diese Wirkung nicht von verschiedenen Kationen (Na, Mg, Ca) der Chloride 
abhängt. Salze mit verschiedenen Anionen aber mit gleichen Kationen 
(Na) unterdrückten die Arbeit der Fermente in sehr verschiedenem Maße; 
man kann die Anionen nach ihrer hemmenden Wirkung in folgende Reihe 
zusammenstellen: SO, < Cl < Acetat NO, Daraus schließen die 
Verfasser, daß der aktive Teil der Neutralsalze die Anionen sind, Kationen 
sind nicht aktiv ?). Die Ursache der Einwirkung der Salze auf die Aktivität 
des Ferments vermuten die Verfasser darin, daß die Salze einen Einfluß 
auf die Beschaffenheit der Kolloidlösung der undissoziierten Teile des 
Ferments ausüben, indem sie ihre Dispersität herabsetzen. 





1) Sörensen, Die Enzymstudien. Dicse Zeitschr. 21, 131, 1909. 

2) Sultate (Na, Mg) gaben keine ähnlichen Kurven. Darum kann der 
Schluß über die passive Rolle der Kationen nur aus der Wirkung der Chloride 
gezogen werden. 
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Ausgehend aus der Theorie von J. Loeb über die Wirkung der Neutral- 
salze auf die Eiweißkolloide, kann man die von Michaelis und Pechstein 
gewonnenen Resultate nicht erklären. Folgen wir der Theorie von Loeb, 
so muß die Wirkung der Neutralsalze, wenn bei Katalase gerade die Anionen 
aktiv sind, auf den Eigenschaften ihrer Kationen beruhen. Es muß der 
Teil des Salzes einwirken, welcher gerade mit der entgegengesetzten Ladung 
als das Kolloid geladen ist. In Wirklichkeit scheinen aber in den Versuchen 
von Michaelis und Pechstein gerade die Teilchen des Salzes und des Ferment- 
kolloids, die gleich geladen waren, aufeinander zu wirken. Die Versuche 
wurden beim isoelektrischen Punkt unternommen, darum mußte die 
Mehrzahl der Teilchen von Katalase im undissoziierten Zustande und infolge- 
dessen gar keine Ladung besitzen. Wie negativ geladene Ionen des Salzes 
eine Wirkung auf ungeladene Teilchen des Kolloids ausüben konnten, 
ist eine Erscheinung, die schwer zu erklären ist. 


Uns interessierte die Wirkung von Neutralsalzen auf den Stoff- 
wechsel im pflanzlichen Organismus; wir hatten aber nicht die Ab- 
sicht, die Änderung der fermentativen Arbeit bei der Isolierung des 
letzteren, wie es Michaelis für tierische Katalase getan hat, zu unter- 
suchen. Wir hatten mehr Interesse, zu ermitteln, wie die Änderung 
der Fermentarbeit unter dem Einfluß von Neutralsalzen in dem Falle 
erfolgt, wenn wir unser Ferment nicht von seinen natürlichen Bei- 
mischungen isolieren; diese Beimischungen üben auf die Aktivität 
des Ferments, wie es früher gesagt war, eine bestimmte Wirkung aus. 
Als solches aktives Substrat benutzen wir zerkleinerte Weizensamen. 
Die Samen, die aus der Selektionsstation der Landwirtschaftlichen 
Akademie erhalten waren, wurden mit destilliertem Wasser durch- 
gewaschen und schnell bei Zimmertemperatur getrocknet, indem sie 
in dünne Schichten auf Filtrierpapier aufgeschüttet wurden. Die 
getrockneten Samen wurden auf der Zerkleinerungsmühle von Maerker 
zerrieben. Wir bereiteten einen Wasserauszug, indem wir Wasser im 
Verhältnis 60:1 oder 60:2 nahmen. Die Mischung blieb 21, bis 
5 Stunden bei Zimmertemperatur in Gegenwart eines Antiseptikums 
(eine Mischung von Chloroform mit Toluol 1:3,5) stehen. Danach 
wurde die Lösung abfiltriert. Es wurden 20 ccm des Filtrats genommen 
und bis 40 ccm entweder mit Wasser oder mit der zu untersuchenden 
Salzlösung ergänzt. Zu diesen 40 ccm gaben wir sodann 3 ccm neutra- 
lisierten H,O, (welches aus Perhydrol von Merck erhalten wurde) zu 
und ließen dieses Gemisch eine halbe Stunde bei Zimmertemperatur 
stehen. Nach dieser Zeit wurden in alle Kölbchen 3 ccm 10proz. H,SO, 
zugefügt; es wurde mit n/10 KMn O, das unzersetzte H,O, abtitriert. 
Bei allen Versuchen haben wir auch Kontrollportionen des Auszuges, 
die vorher während 5 Minuten auf einem Wasserbade ausgekocht 
wurden, untersucht. Der Unterschied in den Mengen von KMnO,, 
die in der Kontroll- und Versuchsportion gebraucht wurden, erlaubte 
uns, das durch Katalase zersetzte H,O, zu bestimmen. Wenn wir für 
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Wasser diese Menge von KMnO, mit 100 bezeichnen, so bekommen 
wir auf diese Weise für alle Versuche für die relative Größe der Ferment- 
wirkung in Gegenwart von Salzlösungen eine einheitliche Bezeichnung. 
Wir brauchten für unsere Untersuchungen Salzlösungen von einer 
Konzentration n/lO und m/10, wobei die Reaktion derselben durch 
Beigabe der entsprechenden Base oder Säure ausgeglichen wurde. Die 
Wasserstoffionenkonzentration (py) wurde kolorimetrisch sowohl im 
Wasserauszug als auch im Reaktionsgemisch vor und nach der Ein- 
wirkung der Katalase bestimmt (nach Sörensen). 

Zuerst wurde der Einfluß der Reaktion des Auszuges auf die 
Arbeit der Katalase bestimmt, sodann wurden Versuche über die 
Wirkung der Kationen und Anionenreihe unternommen, schließlich 
studierten wir den Einfluß der Salzkonzentration auf die Arbeit des 
Ferments. Als Kationenreihe verwendeten wir n/10 Lösungen von 
Chloriden NH,, K, Li, Na, Ca, Mg, Mn; zur Untersuchung von Anionen 
benutzten wir Natriumsalze folgender Säuren: HCl, HNO, HSO, 
und H,PO,. 

Versuch 1. 
Einfluß von Ge auf die Arbeit der Katalase in einem Auszug aus Weizensamen. 

Für den Versuch wurden Gewichtsmengen von ungefähr 1 g zerkleinerter 
Samen genommen und mit 60 ccm destillierten Wassers übergossen. Die 
Konzentration Ge (3,5 bis 7,3), die durch HCl oder KOH hervorgerufen 
war, wurde nur in den angefertigten Lösungen bestimmt. Wie die Änderung 


von De der Mischung nach Verlauf von 4 Stunden auf das Substrat ein- 
gewirkt hat, wurde nicht untersucht!?). 


Tabelle III. 
pe... Aë 45 4,98 64%) 6,8 7,3 
KMnO,. . . 4,76 54 247 100 115,3 135,98 


Mit einer Zunahme von Py steigt auch die Aktivität von Katalase. 
Bei pe = 4,5 ist die Wirkung von Katalase beinahe 0. In den Versuchen 
von Michaelis entwickelt die Katalase bei pa 4,54 die Hälfte ihrer Aktivität. 
In unseren Versuchen ist die Grenze der Aktivität nicht erreicht, doch ist 
es ohne Zweifel, daß die pflanzliche Katalase die Hälfte ihrer Aktivität 
bei einem viel größeren py entwickelt, als es Michaelis für tierische Katalase 
festgestellt hat. Ob diese Verschiedenheit durch die Natur des Ferments 
oder durch ungleiche Bedingungen, in welchen die Arbeit der Fermente 
verläuft, erklärt werden kann, ist schwer zu sagen. Man muß aber nicht 
vergessen, daß Katalase durch proteolytische Fermente zerstört wird, auf 
diese letzteren wirkt aber eine Steigerung der alkalischen Reaktion negativ 
(Sörensen, diese Zeitschr. 1919). In unseren Versuchen mußte ein Sinken 
der Alkalität oder, besser gesagt, eine Steigerung der Acidität eine stärkere 
Wirkung auf die Arbeit des Ferments als bei Michaelis’ Arbeiten mit 








1) Aus unseren Versuchen gewannen wir die Überzeugung, daß das Ze, 
während der Bereitung des Auszuges sich gar nicht oder nur unbedeutend 
verändert. 

2) Natürliche Reaktion des Auszuges. 
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isohertem Ferment ausüben, denn solch eine Steigerung der Kon- 
zentration wirkt nicht nur hemmend auf die Arbeit der Katalase ein, 
sondern fördert auch die Aktivität proteolytischer Fermente, die in dem- 
selben Auszug mit der Katalase sich befinden und dieselbe zerstören. 


Versuch 2. 
Einfluß von n/10 Chloridsalzlösungen auf die Arbeit von Katalase im Auszuge 
aus Weizensamen. 

Eine Gewichtsmenge von 10,2962 g Weizensamen wurde mit 600 ccm 
destillierten Wassers von einer Konzentration De = 6,0 übergossen. Die 
Mischung blieb während 4 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, die 
Wasserstoffionenkonzentration des abfiltrierten Wasserauszuges = De 6.8. 
Die n/10 Chlorsalzlösungen besaßen ein pg = 6,4, außer MnCl, welches 
De = 6,2 aufwies. Die Vermischung des Wasserauszuges mit Salzlösungen 
wurde in gleichen Volumen unternommen (je 20 ccm), zur Mischung wurde 
H,O, beigefügt, nach Verlauf einer halben Stunde bestimmten wir in der 
sauren Lösung die Menge des nachgebliebenen H,O, durch Titration im 
dezinormalen KMnO,. 


Tabelle IV. 












Mengen von nii B 
K MEO, die dem Katalaseaktivität 


durch 1 g Weizen, in Proz. 


samen zersetzten 
HsO, entsprechen zum Wasserauszuge 












vor Einwirkung | nach Einwirkung 
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Während der Einwirkung von H,O, blieb die Konzentration von OH) 
unverändert. Bei Vermischung des Woasserauszuges mit dezinormalen 
Lösungen von Alkalichloriden änderte sich das pg des Auszuges im Vergleich 
zu den Auszügen, die mit gleichen Mengen von destilliertem Wasser ver- 
mischt worden waren, nicht. Die Salze zweiwertiger Metalle verursachten 
eine Versäuerung des Auszuges. Über die Ursachen einer solchen Verände- 
rung wurde schon oben gesagt. In unserem Versuche war die Wirkung 
der Kationen der Salze scharf ausgeprägt (dieses war nicht der Fall in den 
Versuchen von Michaelis und Pechstein). Die hemmende Wirkung zwei- 
wertiger Kationen war viel stärker als die Wirkung der einwertigen. Eine 
Wiederholung des Versuchs gab dieselben Resultate nur mit kleinen Ab- 
weichungen; so näherte sich nach seiner Wirkung das Chlorammonium 
(58,63) den übrigen einwertigen Kationen der Chloride; die letzten zeigten 
ein und dieselbe Wirkung; die Arbeit von Katalase in Gegenwart dieser 
Chloride erreichte 62,01 Proz. der Fermentarbeit im Wasserauszug. Chloride 
zweiwertiger Kationen bewirkten eine zweimal so große Hemmung der 

talasearbeit, als die Chloride der einwertigen Kationen. Die Versäuerung 





!) Die Lösungen der Chloride wurden aus Neutralsalzen gewonnen; 
ihre Titration wurde nach AgNO, berechnet. 
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der Reaktion unter dem Einfluß von zweiwertigen Chloriden war nicht so 
stark, daß man die beobachtete Hemmung darauf zurückführen konnte. 
Wir können also mit Bestimmtheit behaupten, daß in unserem Versuch 
die Katalasearbeit durch Kationen unterdrückt wird, dabei hemmen die zwei- 
wertigen Kationen (Ca, Mg) die Arbeit der Katalase annähernd zweimal 
stärker als die Kationen einwertiger Alkalimetalle (Na, K, Li). Mn steht 
abseits von beiden Gruppen der Metalle und verursacht eine spezifische 
Hemmung; im zweiten Versuch übte Katalase in Gegenwart von MnCl, 
nur 1,12 Proz. der Arbeit aus, die im Samenauszug ohne Zusatz von Salzen 
festgestellt werden konnte. Bei Wiederholung des Versuchs änderte sich 
die Reaktion unter dem Einfluß der Salze in derselben Weise, wie auch im 
ersten Versuch. 

Wenn wir das wiederholen, was wir früher anläßlich der Theorie von 
J. Loeb über die Wirkung der Elektrolyte auf Eiweißkolloide gesagt haben 
und auch noch die Eiweißnatur der Katalase in Betracht ziehen, so können 
wir uns das Verhalten der Katalase in Gegenwart von Salzen in unseren 
Versuchen leicht erklären. In unserem Versuch mußte die Katalase eine 
negative Ladung besitzen, da nach Michaelis der isoelektrische Punkt 
derselben bei Py 4,54 liegt. Aus diesem Grunde muß nach der Theorie von 
J. Loeb das kolloidale Ion von Katalase mit dem Kation des Elektrolyten 
reagieren. Dadurch muß eine Hemmung der physikalischen Eigenschaften 
der kolloidalen Lösung von Katalase eintreten, wobei die Stärke der Hem- 
mung von der Wertigkeit des entsprechenden Kations abhängt. Nach 
Michaelis sind die Anionen und die undissoziierten Teilchen der Katalase 
aktiv. In Anwesenheit von Kationen der Salze werden die Anionen von 
Katalase durch die ersten gebunden, wobei salzähnliche Verbindungen 
entstehen; diese Verbindungen sind desto weniger dissoziiert, je schwächer 
die Base des entsprechenden Salzes ist. Auf diese Weise wird ein Teil der 
Anionen von Katalase inaktiviert, und dieser Teil wird um so größer sein, 
je höher die Valenz der Kationen ist. 


Versuch 8. 

Einfluß von Anionen auf die Arbeit der Katalase im Auszuge aus Weizensamen. 

Eine Gewichtsmenge von 7,0252 g zerkleinerter Weizensamen wurde 
mit 500 ccm destillierten Wassers, welches eine Reaktion von Ge 5,2 besaß, 
bearbeitet; die Reaktion des Auszuges war De 6,6. Die Bearbeitung der 
Weizensamen mit Wasser dauerte 21, Stunden; die Salzlösungen wurden 
aus entsprechenden reinen Säuren und NaOH bereitet. Wir benutzten m/10 
Salzlösungen. Da die Salzlösungen und der Auszug in gleichen Volumen ge- 
mischt wurden, so war Salzkonzentration des Reaktionsgemischeg= 0,05 m. 


| des Systema Mengen Son nlio EROE 
Lösungen Pr f ; K MnO;,, die dem Kataleseaktivitāt 
| vor der nach der | durch 1 g Weizen» in Proz. 
H 
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Na, HPO, + NaH PO, 65 Dë ` 8,18 63,9 
8,30, e op Di ` 9,96 77,81 
NaCl. a 2... 6, 7,65 59,76 
NaNO, ...... | 65 Gë 2,84 22,18 
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Für die Anionenreihe konnten wir keine der Valenz entsprechende 
Regelmäßigkeit der Wirkung feststellen, wie wir das bei der Kationenreihe 
beobachtet haben. Hier scheint jedes Ion spezifisch zu wirken. Nach der 
Wirkung ist hier die Reihenfolge dieselbe wie bei Michaelis für tierische 
Katalase. Die Wirkung der Anionen kann durch folgende Reihe illustriert 
werden: SO,<PO,<CI<NO, nach Michaelis SO, Cl Acetat 
<NO, 


Es ist möglich, daß die Anionen nicht unmittelbar auf die Katalase 
einwirken, sondern hier ein indirekter Einfluß durch das Substrat, in welcher 
Katalase in unseren Versuchen arbeitete, ausgeübt wurde. Michaelis hat 
mit einem isolierten Ferment gearbeitet, doch war dasselbe nicht ganz 
von anderen Beimischungen frei. Darum ist die Möglichkeit eines indirekten 
Einflusses der Beimischungen auch bei Michaelis nicht ausgeschlossen ; 
obwohl er eine andere Deutung seiner Versuche gibt. 


Versuche 4 bis 10. 


Einwirkung der Kationen auf die Arbeit von Katalase bei verschiedener 
Konzentration der Salzlösungen. 


Um die Wirkung der für den Organismus normalen Salzkonzentration 
zu e:forschen, haben wir für jedes Salz einen besonderen Versuch eingeleitet, 
wobei der Einfluß von abnehmenden Konzentrationen des Salzes auf die 
Arbeit der Katalase studiert wurde. Wir werden unsere einzelnen Versuche 
hier nicht anführen, sondern nur eine Tabelle und eine graphische Darstellung 
der Katalasearbeit bei verschiedenen Konzentrationen des zu untersuchenden 
Salzes. Wir brauchten Salzkonzentrationen von m/20 bis m/5120. Diese 
Konzentrationen erhielten wir durch Verdünnung einer m/10 Lösung. 
Über den Einfluß der Verdünnung auf die Änderung der Konzentration 
(IT) des Reaktionsgemisches wollen wir hier bemerken, daß die Änderung 
der Konzentration (H) bei Verwendung von Chloriden zweiwertiger Metalle 
um so kleiner ist, je stärker die Verdünnung der betreffenden Lösung vor- 
genommen wird. Chloride der einwertigen Metalle verändern die Konzen- 
tration von (H`), wie das schon oben erwähnt wurde, sogar bei starken 
Lösungen nicht. Bei allen Verdünnungen der Ausgangs-(m/ 10)lösungen 
haben wir immer die Konzentration (H`) berücksichtigt, wobei wir immer 
beachtet haben, daß alle untersuchten Lösungen die gleiche Konzentration 
(H') besaßen. Die Stärke der Wirkung von Katalase bei verschiedenen 
Konzentrationen ist in Prozenten der Katalasearbeit, die in Abwesenheit: 
von Salzen ım Auszug geleistet wird, gegeben. 

















Tabelle VI. 

Chloride | m/20 | m/40 | mi80 | m/160 | m/320 ` mai | mj1280 | mf2160 | m{5120 
NH, i s0.29| — aan,  — | 955 | 91,8 | 93,7 |990 | 900 
Di eean 5375| — |820 | — | 990 | 943 | 934 | 98.10 | 990 
Na 6036| — |884 | — | 940 |962 | 948 |948 | 930 
tee Steg ‚51,30 i 67,34 | 81,9 ' 85,3 | 884 | 924 | 903 | 919 | 937 
Mg . — |2827! — | 65,2 , 72,6 | 90,8 | 91,6 | 90,3 | 90,8 
Ca | 1885 — !5379| — | 707 | 849 | 849 | 886 | 821 
Mn . — | 3721260) — | 572 | 716 | 773 |870 | 805 








76 A. J. Smirnow u. Fr. S. Ph. Alissowa: 


Die senkrechten Reihen der Tabelle VI und der Abb. 2 zeigen, daß die 
hemmende Wirkung der Chloride zweiwertiger Metalle immer, auch bei 
den stärksten Verdünnungen, größer ist als bei den Chloriden einwertiger 
Metalle. 

Bei einer Veränderung der Konzentration der Salze zwischen m/20 
und m/320 für einwertige, und zwischen m/20 bis m/640 für zweiwertige 
Metalle erfolgt eine starke Änderung der Katalasearbeit. Bei Konzentrationen, 
die geringer sind als die oben erwähnten Intervalle, erfolgt nur eine unbe- 
deutende Änderung in der Fermentarbeit, wobei ein zweites Minimum 
in der Fermentarbeit, das besonders stark bei Salzen von Ca, Mn und 
NH, ausgeprägt ist, bei einer Verdünnung zwischen m/5120 bis m/1280 
wahrgenommen wird. Das erinnert an die von J. Loeb beschriebenen Vcr- 
gänge der Diffusion durch halbdurchlässige Membranen bei Veränderung 
des osmotischen Druckes bei den reagierenden Flüssigkeiten infolge der 
verschiedenen Konzentration der Neutralsalze. In diesen Versuchen finden 
wir auch zwei Konzentrationen von Salzen, die eine erhöhte Wirkung 
ausüben. 
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'Abb.2. Anderung der Katalasearbeit der Weizen» Abb. 3. Anderung der Katalasearbeit unter 
samen unter dem Einfluß verschiedener Konzens dem Einfluß verschiedener Konzentrationen 
trationen der Chloride. der Natriumsalze. 


Versuche 11 bis 14. 


Einfluß der Anionen auf die Arbeit der Katalase bei verschiedener 
Konzentration der Salzlösungen. 


Die Versuche über den Einfluß der Anionenreihe auf die Arbeit der 
Katalase wurden mit gleichen Konzentrationen der Salzlösungen wie die 
Versuche über die Wirkung der Kationen unternommen. Es wurden Natrium- 
salze der Salpetersäure, Salzsäure, Schwefel- und Phosphorsäure genommen, 
wobei das py für alle Lösungen ausgeglichen wurde. Die Kurven, die die 
Wirkung der Anionen wiedergaben, hatten denselben Charakter wie die 
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Kurven, die die Wirkung von Kationen illustrierten; hier konnte man 
auch ein sekundäres-Minimum der Katalasearbeit bei großen Verdünnungen 
wahrnehmen (m/2560). Die Einwirkung von Nitrat zeichnet sich bei allen 
Konzentrationen durch eine starke Hemmung der Katalasearbeit aus; im 
Vergleich zu den anderen Anionen übt das Nitrat eine stärkere Hemmung 
aus (Tabelle VII, Abb. 3). 


Tabelle VII. 
Änderung der Katalasearbeit bei Änderung der Konzentration der Na-Salze. 


Hess — —— nn I nn 


Ze: — DE E E rote E Gg. 
JEE, | ap | mpo | pn | mom | am | mas | 











NOs . . | 30,40 | 58,40 | 78,60 | 82,10 | 84,70 | 81,20 
22216035 | 8840 | 94.00 | 96.20 | 9480 | 94.80 
so | | | || 9530 | 9880 | 9960 | 96.20 | 9880 | 94.40 
POZ | | . || 8650 | 95.70 | 9570 | 97.10 | 9420 | 91.00 


In der Anionenreihe üben die einwertigen Ionen eine größere Hemmung 
aus, als die vielwertigen ; die letzteren änderten fast gar nicht ihren Einfluß 
bei einer Veränderung der Salzkonzentration (besonders Na,SO,). Bei 
einer Verdünnung, die stärker als m/320 war, wurde die Wirkung der 
einzelnen Anionen verwischt. Nur das Nitrat verhielt sich bei schwacher 
Konzentraticn anders als die übrigen Anionen, und erst bei einer Konzen- 
tration von m/5120 übte das Nitrat beinahe dieselbe Wirkung wie ent- 
sprechende Konzentrationen anderer Salze aus. 


Unsere Versuche über die Wirkung der Katicnen- und der Anionenreihe 
auf die Arbeit von Katalase zeigen, daß die neutralen Salze nicht nur in 
hohen Konzentrationen (n/20 oder m/20) die Arbeit der Katalase beein- 
flussen; auch bei niedrigeren Konzentrationen, die eine unbedingte physio- 
logische Bedeutung besitzen, üben die Neutralsalze eine Wirkung auf die 
Fermente aus. Die Schwankungen in der Aktivität von Katalase bei einer 
Konzentrationsänderung der Salze (bei beständigem py) zeigen, daß die 
Einwirkung der Salze die Arbeit des Ferments reguliert; dabei erfolgt die 
Regulierung nicht nur infolge einer möglichen Veränderung der Reaktion 
des Mediums, sondern auch die Salzkomponente selbst, die Anionen und die 
Kationen wirken regulierend auf die Arbeit des Ferments. Bei dieser Re- 
gulierung durch die Salze ist nicht die Natur des Ions wichtig, sondern seine 
Valenz (bei Kationen). Unsere Ergebnisse erlauben uns nicht, über die 
direkte Einwirkung der Neutralsalze auf Katalase zu urteilen; wir haben 
uns diese Aufgabe aber auch nicht gestellt. Wir hatten vor, die Wirkung 
von Neutralsalzen auf Katalase in dem zusammengesetzten Gemisch von 
organischen und anorganischen Verbindungen zu studieren, in welchem die 
Katalase im Organismus arbeitet. Die Bedingungen, in welchen unsere 
Arbeit verlief, wichen natürlich von denen ab, die im Organismus realisiert 
sind; doch entsprach die Versuchsanstellung bei unseren Arbeiten mehr den 
natürlichen Bedingungen als beim Isolieren des Ferments. 


Zusammenfassung. 
Wir haben die Einwirkung von Neutralsalzen auf die Arbeit der 
Katalase im Wasserauszug aus Weizensamen untersucht. Der Wasser- 
auszug wies eine Pufferwirkung auf, die wahrscheinlich durch den 
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Gehalt von Salzen der Phosphor- und organischen Säuren im Auszuge 
verursacht war; darum wurden keine künstlichen Puffer -zur Her- 
stellung einer stabilen Reaktion in den Wasserauszug eingeführt. Bei 
Einwirkung von einwertigen Chloriden erfolgte keine Änderung der 
Reaktion in der Mischung. Zweiwertige Chloride bewirkten eine Ver- 
säuerung des Substrats in den Grenzen von 0,2 bis 0,6 py. Bei künst- 
licher Veränderung des Substrats von 3,5 bis 7,3 Py änderte sich die 
Aktivität der Katalase von 4,76 bis 135,98. Bei Versuchen über die 
Einwirkung der Salze änderte sich die Reaktion des Substrats in den 
Grenzen von 6,7 bis 6,2 pp, und nur bei Versuchen mit MnCl, trat 
eine Versäuerung bis 5,9 py ein. Die Aktivität von Katalase wurde 
durch Kationen unterdrückt, wobei zweiwertige Kationen eine zweimal 
stärkere Hemmung hervorriefen als die einwertigen. Mn nahm eine 
besondere Stellung ein, wobei es eine spezifisch starke Hemmung 
hervorrief. Die Einwirkung von Kationen auf Katalase entspricht 
der Theorie von J. Loeb über die Hemmung der physikalischen Eigen- 
schaften der Eiweißlösungen unter dem Einfluß von Salzen. Für 
Anionen konnten wir keinen Zusammenhang zwischen der Stärke der 
Wirkung auf Katalase und der Valenz der Anionen feststellen. Die 
Einwirkung der Anionen war dieselbe wie in den Versuchen von Michaelis. 
Man konnte die Anionen nach der Stärke der Hemmung, die sie hervor- 
riefen, in folgender Reihe zusammenstellen: SO, < PO, < CI < NOs- 

Die Salze übten eine Wirkung auf Katalase aus, nicht nur bei 
solchen hohen Konzentrationen wie 0,05n oder 0,05m; auch bei 
starken Verdünnungen bis zu m/320 für einwertige Kationen und 
bis m/640 für zweiwertige Kationen wirkten die Salze hemmend auf 
die Arbeit von Katalase. 

Bei noch größerer Verdünnung der Konzentrationen bis m/5120 
konnte man nach einer vorübergehenden Abschwächung der Wirkung 
von Salzen wieder eine Zone von Konzentrationen feststellen, die eine 
sekundäre schwache Hemmung der Aktivität des Ferments bewirkten. 

Solch eine Wirkung der Neutralsalze bei starker Verdünnung 
hat zweifellos eine wichtige biologische Bedeutung; diese Wirkung 
unterstreicht die Rolle der Mineralsalze bei der Regulation der fermen- 
tativen Tätigkeit im Organismus. 





Untersuchungen über Lipämie. 


I. Mitteilung: 
Eine Mikromethode zur Messung der Fettmenge des Blutes. 


Von 
H. I. Bing und H. Heckscher. 


(Aus der II. Abteilung des Kommunehospitals und dem Blegdamshospital 
Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 12. April 1924.) 


Es liegen schon mehrere Mikromethoden zur Messung der im 
Blute enthaltenen Fettstoffe vor, aber sie alle bieten in einem oder 
mehreren Punkten Unannehmlichkeiten. Biloors Methode ist in ihrer 
Technik beschwerlich, verlangt recht große Blutmassen (am liebsten 
l] bis 2ccm) und einen großen, kostbaren Nephelometer. Ivar Bange 
Methode scheint durch zahlreiche Fehlerquellen schwierig anwendbar 
zu sein, und Gades Methode, die eine Modifikation der von I. Bang ist, 
hat dieselben Nachteile wie diese, in erster Linie die, daß selbst die 
kleinste Verunreinigung mit organischen Stoffen vollständig das 
Resultat verändert.. Darum sollte die Methode, die hier beschrieben 
wird, auf Interesse rechnen können, denn sie ist schnell und leicht 
auszuführen, ist verhältnismäßig sicher und verlangt nur kleine Blut- 
mengen: 0,10 ccm Blut. Sie scheint darum gut geeignet für klinischen 
Gebrauch. 

Die Grundlage für die Methode beruht auf der Beobachtung, 
daß man eine bedeutend unklarere Flüssigkeit bekommt durch Zu- 
setzung von Bariumsalzauflösung zu einer alkoholischen Auflösung 
von Fett als durch Zusatz von Wasser allein. Das Prinzip ist also 
folgendes: Fällung der im Alkohol aufgelösten Fettstoffe durch Barium- 
salzauflösung. 

Das Verfahren ist folgendes: Das Blut wird mit einer Pipette 
von der Arterie, der Vene oder dem Hautschnitt genommen und aus- 
geblasen auf präpariertem Filtrierpapier (z. B. Schleicher und Schüll: 
„Carta filtratoria acido hydrochlorico et fluorico extracta, Nr. 589“, 
Diameter 12,5 cm, weiter zweimal eine halbe Stunde mit kochendem 
absoluten Alkohol extrahiert, danach eine halbe Stunde mit kochendem 
wasserfreien Äther). Wünscht man Doppelproben, nimmt man ein 
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passend großes Stück Filtrierpapier (ein Drittel im Ausschnitt von 
oben genanntem Papier), gibt ihm eine scharfe Falte in der Mitte und 
bläst eine Blutprobe auf jede Seite dieser Falte. Das Papier kann mit 
einem Bleistiftzeichen versehen werden, wenn dieses nur vor der 
Extraktion abgeschnitten wird. Es wird mittels einer Stecknadel 
bei Stubentemperatur aufgehängt. 

Wenn das Papier vollständig getrocknet ist, wird es in ganz kleine 
Stücke zerschnitten — jede Hälfte der Doppelprobe natürlich für 
sich — und auf den Boden eines Reagenzglases geschüttelt. Man über- 
gießt es mit dem Extraktionsmittel, welches man anzuwenden beab- 
sichtigt, so daß das Papier gut und wohl bedeckt ist, worauf man das 
Glas mit einem dicht schließenden Korkpfropfen schließt und es bei 
37 bis 380 20 bis 24 Stunden in einen Thermostaten stellt. Als Extrak- 
tionsmittel kann man verschiedene Stoffe anwenden: Äther, Alkohol, 
Petroleumäther, Benzol, Benzin und andere, je nachdem, welche Stoffe 
man zu extrahieren wünscht (Fett, Lipoide usw... Abgesehen von 
den Verhältnissen bei der folgenden Abdampfung des Extraktions- 
mittels, welches auf jeden Fall vollständig geschehen muß, ist das 
Verfahren dasselbe, welches Extraktionsmittel man auch angewandt 
hat. Wünscht man z. B. mit Äther zu extrahieren (dieser muß wasserfrei 
und über Natrium destilliert sein), verfährt man folgendermaßen: 

Nach 20 bis 24 Stunden Ruhe im Thermostaten gießt man den 
Äther vom Papier in ein anderes Reagenzglas hinüber und spült das 
Papier noch einmal mit Äther nach, den man mit der ersten Portion 
zusammengießt. Darauf wird ein kleiner Glassplitter als Kochstein 
hinzugesetzt (hergestellt z. B. durch Zermalmung eines Stückes dünn- 
wandigen Glasrohres im Mörser), und der Extrakt wird in ein Bad 
mit kochend heißem Wasser gebracht (gelöschte Flamme). Wenn 
der Äther im Laufe einiger Minuten verkocht ist, wird die Flamme 
unter dem Wasserbade wieder angezündet. Man läßt das Wasserbad 
5 Minuten lebhaft kochen, während man mehrmals durch ein Glasrohr 
in das Reagenzglas bläst. Dadurch erreicht man, daß auch die letzte Spur 
des Äthers entfernt wird. (Bei Anwendung von gewissen anderen 
Extraktionsmitteln muß dieses Aufkochen länger fortgesetzt werden, 
weil die Verdampfung hier langsamer vor sich geht.) 

Dann setzt man 0,50 ccm 99,5proz. Alkohols hinzu und stellt das 
Glas zurück in das noch warme Wasser (der Alkohol darf aber nicht 
so stark erwärmt werden, daß er kocht). Nach Verlauf eines Augen- 
blicks ist der Extrakt aufgelöst im Alkohol und das Glas wird zur 
Abkühlung in kaltes fließendes Wasser gestellt, worauf 2,50 cem gleich- 
falls abgekühlte 1l proz. Bariumchloridauflösung hinzugesetzt und durch 
Schwenken mit dem Alkohol vermischt wird. Man schüttelt die Mischung 
kräftig einige Male. 
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Nach Verlauf einer Viertelstunde wird ein Teil der unklaren Flüssig- 
keit in ein kleines Nephelometerglas gegossen und deren Grad von 
Unklarheit, ihr ‚‚nephelometrischer Wert“, bestimmt. Das geschieht, 
wie schon anderwärts beschrieben!), durch Vergleichung in Heckschers 
Nephelometer mit den in Standardgläsern enthaltenen Aufschlämmungen 
von bekanntem Turbiditätsgrade. Diese nephelometrische Bestimmung 
muß innerhalb der nächsten 2 Stunden nach der Zusetzung von Barium- 
chlorid vorgenommen werden, denn nach Ablauf dieser Zeit verändert 
sich der nephelometrische Wert infolge beginnender Zusammenklumpung 
der Partikeln. 

In bezug auf Einzelheiten bei der nephelometrischen Technik wird 
übrigens auf die genannte Publikation hingewiesen, nur soll hier an- 
geführt werden, daß wir dazu übergegangen sind, Standardsuspensionen 
herzustellen von fein verteiltem und sorgsam aufgeschütteltem Kaolin 
in einer ganz klaren 15proz. Gelatine, anstatt in gewöhnlichem reinen 
Wasser. Dazu setzt man eine Kleinigkeit Phenol zur Hinderung von 
Bakterien- und Pilzwachstum. Die zu den weiter unten angeführten 
Bestimmungen angewandte Standardskala war so eingestellt, daß 
deren Nr. 1 [,n.v.‘‘ (d. h. nephelometrischer Wert) = 1,00] 0,500 g 
Kaolin zu 1890 ccm vom Dispersionsmittel enthielt. Es hatte dieselbe 
Unklarheit wie eine Bariumsulfatsuspension, hergestellt von 2,50 com 
lproz. Bariumchloridlösung mit Zusatz von 0,50 ccm n/200 Schwefel- 
säure (und wie 1000 Millionen Kolibakterien von einer 24 Stunden 
alten Bouillonkultur aufgeschlämmt in 1,00 ccm Flüssigkeit). 

Bei Anwendung dieser Standardserie zeigte es sich, daß ein ‚,n. v.‘ 
auf 0,33 entspricht 0,136 mg Oleum amygdalae und derselben 
Milchfett und Neutralfett des Blutes. 

Wie man sehen wird, ist die Technik sehr einfach, die Analysen 
erfordern nicht viel Zeit, im ganzen 10 bis 12 Minuten jede, 
wenn man eine genügend große Anzahl (20 bis 30) gleichzeitig in 
Arbeit hat. Ein Punkt, der doch besondere Aufmerksamkeit er- 
fordert, ist die Reinhaltung der Gläser. Jedesmal, wenn ein Glas im 
Gebrauch gewesen ist, muß es durch Auskochen in Sodawasser ge- 
reinigt, darauf gründlich mit destilliertem Wasser gespült und im 
Wärmeschrank getrocknet werden. Man muß vermeiden, daß das 
Glas während der Aufbewahrung inwendig oder am Rande beschmutzt 
wird. Es darf daher niemals mit der Mündung nach unten auf ein 
lsckiertes oder gefirnißtes Stativ gestellt werden. 

Die kleinen Glassplitter werden vor dem Gebrauch durch Aus- 
kochen mit absolutem Alkohol und Äther gereinigt. 

Das Extraktionsmittel an und für sich und die Reagenzien dürfen 
keinen blinden Wert geben. Es ist nicht schwierig, diese Stoffe rein 

2) Hans Heckscher, C. r. soc. biol. 85, 378, 1921. 

Biochemische Zeitschrift Band 149. 6 


82 H.I. Bing u. H. Heckscher: Untersuchungen über Lipämie. I. 


im Handel zu bekommen. Was dagegen das Papier angeht, ist die 
Schwierigkeit größer. Das erfordert eine sehr gründliche Extraktion 
vor der Anwendung. Es zeigte sich, daß selbst ein so sorgsam präpa- 
riertes Papier, wie das oben besprochene, einen recht großen blinden 
Wert ergibt (1/, Papier = 0,09 nephelometrischen Wert). 


Hierauf folgen die Resultate von einigen Analysen von Milchproben 
mit bekanntem Fettgehalt, liebenswürdig zur Verfügung gestellt vom 
Milchfettkontrollkontor in Kopenhagen. (Die Milch wurde verdünnt 
im Verhältnis 1:20; die Proben wurden aus diesen verdünnten Milch- 
proben ausgezogen.) Extraktion mit Äther. 


N Angegebene | enden 
| Fett Aende. Gefunden 




















l f Proz. at Proz. 

Milchprobe Nr.1. | 3,34 | 3,00 
k 2... 390 3.97 

f ”3 | 2,80 2,78 

S „4 | 3,60 3,65 


Die -hier gefundenen Resultate sind als Mittelzahl von fünf Ana- 
lysen hervorgegangen. | 

Endlich die Resultate von 12 Doppelanalysen von Blutproben 
fastender Patienten. Jede Blutprobe war auf 0,10 ccm und vom Schnitt 
im Ohrlappen genommen. Extraktion mit Äther. 


© Paent ı | 2 DRÉI 3 EEE SES Tale min r 
0,10 | 0,07 0,10 0,12 | 0,10 Do 10 1,68 | 0,02 0,03 0,73 

Proz. Fett (ane 0.12 | 0,09 | SE 1.38 | 0.02 ane"? 0.61 
Nephelometer mit Standardserie ER von Hans Heckscher), 


Tabellen und Probeglas bekommt man bei der Firma Struer, Skinder- 
gade 38, Kopenhagen, Dänemark. 
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Untersuchungen über Lipämie. 


II. Mitteilung: 
Über die Fettmenge des Blutes bei normalen Menschen. 


Von 


H. I. Bing und H. Heckscher. 


(Aus der II. Abteilung des Kommunehospitals und dem Blegdamshospital 
Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 12. April 1924.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Was man über die Umsetzung der Fettstoffe im Organismus weiß, 
ist bis jetzt ziemlich wenig. Am besten kennt man wohl die Prozesse, 
die im Darmkanal während der Verdauung vorgehen, bei welchen 
die Fettstoffe von den Verdauungsenzymen gespalten werden. Rätsel- 
hafter ist schon die Resorption der gespaltenen Fettstoffe durch die 
Darmwände, und noch beinahe unbekannt, kann man sagen, sind die 
Prozesse, bei welchen die resorbierten Fettstoffe dem Organismus 
zugute kommen!). Hierüber hat man bis jetzt nur ganz vereinzelte 
Beobachtungen, die weit davon entfernt sind, zu einer Kette zusammen- 
gefügt werden zu können. Aber es gibt doch gewisse Punkte, die durch 
Beobachtung als sichergestellt betrachtet werden können, und man 
hat bei verschiedenen Krankheiten Abweichungen davon gefunden, 
was man als normal kennt. Wir wollen hier nun nicht mit einer histo- 
rischen Aufstellung kommen, sondern uns genügen lassen, kurz die 
früher gemachten Beobachtungen zusammenzufassen im Zusammen- 
hang mit unseren eigenen Untersuchungen. 

Diese gingen von Anfang an darauf aus, uns eine Basis in der 
Kenntnis der Verhältnisse bei normalen Individuen zu sichern. Ver- 
schiedene Physiologen und Pathologen haben den Gehalt des Blutes 
an „Fettstoffen‘‘ untersucht, welche Bezeichnung wir als Sammel- 
namen für Neutralfett, Fettsäuren, Seifen, Cholesterin, Cholesterin- 
ester, Phosphorlipoid und die damit verwandten Stoffe benutzen. 
Nach allem zu urteilen, gibt es bei normalen Individuen nur kleine 
Schwingungen dieser Stoffmengen im Blute, in diesem Punkte ist 





II W. R. Bloor, Phys. Rev. 2, Nr. 1, 1922; S. 92: „Fat transport in 
the animal body“. 
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Einigkeit zwischen den verschiedenen Untersuchern, obgleich keiner 
die Grenzen für die normalen Schwingungen festgestellt hat und ob- 
gleich die angegebenen Normalwerte etwas verschieden sind bei den 
verschiedenen Untersuchern. Daß man verschiedene Werte gefunden 
hat, hat einfach darin seinen Grund, daß man nicht dasselbe bestimmt 
hat. Die verschiedenen Untersucher haben Methoden mit prinzipiellen 
Ungleichheiten angewandt, sie haben verschiedene Mittel zur Extrak- 
tion angewandt: Alkohol, Äther, Petroläther usw., und haben schon 
dadurch die totale Fettstoffmenge jeder auf seine Weise fraktioniert 
bekommen, was jedem einleuchtend ist, der das spezielle Auflösungs- 
verhältnis der Fettstoffe kennt. Aber außerdem gibt es andere methodo- 
logische Unübereinstimmungen. — Die Analysenmethode, die wir 
angewandt haben bei allen Untersuchungen, die in dem Folgenden 
mitgeteilt werden, ist die, welche wir in dieser Zeitschrift bereits!) 
publiziert haben, indem wir als Extraktionsmittel stets reinen wasser- 
freien Äther (destilliert über Na) angewandt haben. Deshalb haben 
wir immer mit einem Extrakt zu tun gehabt, welcher zum größten 
Teil aus Neutralfett bestand, während er mit Bezug auf die Resultate 
früherer Untersuchungen?) nur ganz wenig Cholesterin und Phosphor- 
lipoid enthielt. Diesen Extrakt haben wir, also ohne eigentliche Be- 
rechtigung, als ausschließlich aus Neutralfett bestehend betrachtet, und 
als solches haben wir dessen Menge berechnet. Unsere Zahlen sind darum 
nicht als exakt zu betrachten, geben aber ein annähernd richtiges Maß 
für die Größe des „primären Ätherexztrakts‘‘ des getrockneten Blutes, 
eine Größe, die nur wenig von der Menge von Neutralfett abweicht. 

Unsere erste Arbeit wurde eine schematische Untersuchung von 
den ‚Fastenwerten‘‘ bei 213 Patienten, d. h. von allen Patienten, 
die im Zeitraum von Ende August bis Anfang November 1923 in der 
II. Abteilung des Kommunehospitals in Kopenhagen eingeliefert wurden. 
Jeder dieser Patienten wurde am Morgen nach der Hospitalisierung, 
nach 12 Stunden Fasten, untersucht. Der geringste Wert, den wir 
in dieser Versuchsreihe fanden, war 0,05 Proz. (wir haben später bei 
gewissen Krankheiten noch geringere Werte gefunden), der höchste 
war 3,16 Proz. Von diesen 213 Patienten zeigten 155 eine Fettmenge 
zwischen 0,05 und 0,13 Proz. Wir haben die Zahlen abgeschlossen 
betreffend jedes Le Proz. (0,05, 0,06, 0,07 usw.) und dabei eine Ver- 
teilung gefunden, die aus Tabelle I hervorgeht. 


Tabelle I. 
Proz. Fett ..... 0,05 | 0,08 | 0,07 | 0,08 | 0,08 | 0,10 | 0,11 | 0,12 | 0,13 
| 23 | 11 | 16 | 20 | 31 | 15 | 25 | 10 








Anzahl der Patienten | 4 


1) Bing und Heckscher, Untersuchungen über Lipämie I, diese Zeitschr. 
2) H. E. Gade, Bibliotek for Läger 1919. 
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Die 58 übrigen Patienten zeigten Werte zwischen 0,14 und 3,16 Proz. ; 
diese werden später besprochen, einbezogen in die Zusammenfassung 
über unsere sämtlichen Erfahrungen über pathologische Erhöhung der 
Blutfettmenge. Wir sehen, daß 0,05 Proz. in 4, 0,12 Proz. in 25 und 
0,13 Proz. in 10 Fällen gefunden wurden, während das Maximum der 
Fälle, 31, in der Gruppe mit 0,10 Proz. gefunden wurde. Sehen wir 
die verschiedenen Gruppen ein wenig näher an, zeigt es sich inzwischen, 
daß die Anzahl der Patienten mit den Werten 0,05, 0,12 und 0,13 Proz. 
weniger werden als hier angegeben, wenn wir, wie es ja füglich ist bei 
Bearbeitung von einem Normalmaterial, die Zufälle ausschließen, bei 
denen angenommen werden kann, daß eine Krankheit entscheidend 
für die Fettmenge war, wenn wir also die Fälle ausschließen, in denen 
die Patienten an Krankheiten litten, welche, nach anderer oder unserer 
späteren Erfahrungen zu urteilen, eine Verschiebung der Fettmenge 
des Blutes in der Richtung von Verminderung oder Vermehrung ergibt. 
So geht von der Gruppe mit 0,05 Proz. 1 Fall ab, bei dem es sich um 
einen Basedowpatienten handelt, während von der Gruppe mit 0,12 
und 0,13 Proz. bzw. 16 und 5 Fälle abge- 
rechnet werden, wo es sich um Patienten 
mit Diabetes mellitus, Nierenkrankheit 


oder Krankheit in der Leber und den 
Gallengängen handelt. Übrig bleiben 
also in den genannten Gruppen 3, 9 und 
5 Fälle, wo man keine Erklärung für die dl 

bzw. niedrige und hohe Fettmenge bat, db. 

man bekommt Zahlen, die dem dunklen u 097 008 009 QU ON Or L 

Teil der Säulen auf der Abb. 1 entsprechen. Ee 

Man sieht hieraus, daß die Fälle mit Rücksicht auf die Anzahl sich 
um den Fettwert 0,10 gruppieren, abnehmend nach beiden Seiten. 
Ein Sprung scheint da zu sein bei dem Wert 0,06, indem wir hier 
23 Patienten haben, aber daß gerade diese Gruppe so groß ist, kann 
gewiß dadurch erklärt werden, daß hier besonders viele junge Patienten 
auftreten, neun Patienten von 25 Jahren oder jünger; denn die Fett- 
menge ist in der Regel niedriger bei jungen als bei älteren. Eine 
genaue Rechenschaft für dieses Verhältnis können wir noch nicht 
geben. Unsere Untersuchungen haben sich nicht direkt darauf 
gerichtet. Wir sollen uns damit genügen lassen, anzuführen, daß 
wir später wiederholte Male Werte von 0,04 bis 0,05 Proz. bei 
Kindern gefunden haben, z. B. bei einer besonderen Untersuchung 
von acht Kindern im Alter von 3 bis 11 Jahren, alle Rekon- 
valeszenten nach einer leichteren Diphtherie und in gutem Allgemein- 
zustand, wo wir folgende Werte fanden: 0,09, 0,08, 0,05, 0,11, 0,06, 
0,04, 0,05 und 0,06 Proz. 
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Man sieht aus dieser Ausführung, daß wir zwischen unseren 
155 ,Normalpatienten“ (mit einigen Ausnahmen Erwachsene) nur 
2 Proz. von den 155 fanden mit einer Fettmenge von 0,05 Proz. und 
nur 3 Proz. mit 0,13 Proz., während alle die anderen dazwischen lagen. 
Wenn es sich um erwachsene Patienten handelt, können wir also eine 
Fettmenge von 0,05 Proz. als abnorm niedrig betrachten und eine 
Fettmenge von 0,13 Proz. als pathologisch erhöht. Aber außerdem 
haben spätere Erfahrungen uns gelehrt, daß schon 0,11 bis 0,12 Proz. 
mit Verdacht als etwas Pathologisches betrachtet werden müssen. 
Ein Fastenwert von der Größe ist ganz gewiß in sich selbst nicht ab- 
norm, aber er wird, wie wir später sehen werden, häufig zusammen 
mit auffällig großen alimentären Steigungen gefunden, welches zeigt, 
daß doch in den betreffenden Fällen etwas Abnormes bei der Fett- 
umsetzung der Patienten vorliegt. 


Schon durch diese Aufstellung für ‚„Normalwerte‘‘ haben wir 
einen Wahrscheinlichkeitsbeweis dafür, daß die Schwingungen auch 
für jedes einzelne Individuum klein sind, daß sie sich in den angegebenen 
Grenzen halten; aber wir haben fernerhin eine kleine Reihe Unter- 
suchungen vorgenommen, die noch engere Grenzen für die individuellen 
Variationen zeigen. Wir nahmen willkürlich sieben erwachsene, in 
dieser Verbindung normale männliche Patienten, deren Krankheiten 
auf einem stabilen Stadium waren, und untersuchten sie in fünf auf- 
einanderfolgenden Tagen. Dabei zeigte es sich, daß die individuellen 
Variationen von Fastenwerten hier sehr klein waren. Jedes Individuum 
hält sich einigermaßen auf seinem Niveau innerhalb der normalen Grenzen. 


Im Anschluß an diese Untersuchungen über die normalen Fasten- 
werte haben wir einige Untersuchungen über die Schwingungen in 
der Fettmenge des Blutes nach der Einnahme einer fetthaltigen Mahl- 
zeit vorgenommen. Wir wandten zu diesen „Funktionsproben‘“ eine 
Mahlzeit aus 200 g Schlagsahne (d. h. 60 g Milchfett) und einem großen 
Zwieback mit dünner Margarine (etwa 5g) bestehend an. Diese Fett- 
menge, die im Vergleich mit den Fettmengen, welche verschiedene 
frühere Untersucher ihren Versuchspersonen gegeben haben, klein ist, 
war doch groß genug, um eine alimentäre Vermehrung der Fett- 
menge im Blute hervorzubringen. Wir ließen die Patienten die Mahl- 
zeit am Morgen nach 12 Stunden Fasten einnehmen. Gleichzeitig 
damit und nach Verlauf jeder der folgenden 6 Stunden nahmen wir 
Blutproben vom Ohre. Erst danach bekam der Patient wieder etwas 
zu essen. Wir gaben immer dieselbe Menge Nahrungsmittel, unge- 
achtet des Alters und der Größe der Patienten. 


Es ist ganz gewiß etwas Unterschied in der Größe der alimentären 
Schwingungen bei den verschiedenen Individuen, aber vergleicht man 
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Tabelle II. 
Fett«Proz. nach 
0 | 1 | 2 | 3 | 4 "a 6 

re 
0,12 | o1 | ı 0,10 | 0,12 
0.07 | 0,10 0.13 | 0.08 
0.06 | 011 0.12 | 0.06 
0.10 | 007 0.08 | 0.08 
0.10 | 0,10 ou | — 
008 | ou 012 | 0,07 
0.06 | 0.06 0.06 | 0,04 
0.08 | 0.08 0.08 | 0,10 
0,10 | 0,10 012 | 007 
0.06 | 0,07 0.08 | 0.06 
011 | 0,10 0,13 | 0,10 





die Kurven über die alimentären Schwingungen bei den 11 ‚normalen‘ 
Individuen, die wir untersuchten, bekommt man eine recht bestimmte 
Vorstellung davon, was man als normal betrachten kann. Sieht man 
die Durchschnittswerte und Durchschnittskurven, findet man, daß 
schon nach Verlauf der ersten Stunde eine kleine Steigerung der Fett- 
menge im Blute stattfindet, daß das Maximum nach Verlauf von 3 bis 
5 Stunden erreicht ist, und daß die Fettmenge darauf schnell wieder 
fällt. Eine Kurve von ein wenig anderer Form bekommt man, wenn 
man anstatt eines Zwiebacks mit Margarine 100g geröstetes Kalb- 
fleisch gibt. Ivar Bang!) und H.E.@ade?) haben bei ihren Unter- 
suchungen über alimentäre Schwingungen bei Hunden, die mit sehr 
großen Fettmengen gefüttert wurden, einige Beobachtungen gemacht, 
welche darauf hindeuten sollten, daß Kohlenhydrate eine hemmende 
Wirkung auf die alimentäre Hyperlipämie ausüben. Um dieses nach- 
zuprüfen, führten wir einige Versuche aus, indem wir die genannte 
Fleischmenge anstatt des Zwiebacks zu den 200 g Schlagsahne gaben. 
Hierüber haben wir sechs Versuche mit sechs ‚Normalpatienten“. 


Tabelle III. 














Fett» Proz. nach 


FKERESEISEITEI ES E 











Stunden 


0,07 | 0,07 | 0,10 | 0,10 | 0,04 | 0,03 0,06 








0,07 | 0,06 | 0,08 | 0,10 | 0,10 | 0,08 | 0,06 
0,08 | 0.09 | 0,09 | 0,08 | 0,07 | 0,06 
0,08 | 0,09 | 0,10 | 0.08 | 0,08 | 0,08 | 0,08 


0,07 | 0,08 | 0,12 | 0,13 | 013 | 0,12 | 0,08 


1) Über Lipämie III, diese Zeitschr. 91, 111, 1918. 
3) Bibliotek for Löger. 1919. 
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Die Durchschnittskurve zeigt hier eine relativ größere, eine früher 
eintreffende, aber auch schneller schwindende alimentäre Vermehrung, 
was ja mit Ivar Bangs und Gades Resultaten übereinstimmt. Bevor 
wir inzwischen etwas mehr über die Umsetzungsprozesse des Fettes 
im Organismus wissen, ist es gewiß zu früh, eine gründlichere Dis- 
kussion über die Ursache zu diesem Verhältnis zu beginnen. Aber 
wir sollen doch hervorheben, daß es einem ebenso berechtigt vorkommen 
muß, eine ungleich verlaufende Resorption vom Darmkanal bei den 
verschiedenen Mahlzeiten als Grund anzunehmen, wie die von Ivar Bang 
supponierte Rivalisierung zwischen Fett und Kohlehydraten bei Depo- 
nierung in der Leber. Aber es gibt ja übrigens auch andere Möglich- 
keiten. 

Es ist wahrscheinlich, daß ein Wechsel in der Zusammensetzung 
der Mahlzeit von Nutzen sein kann. Wir haben inzwischen alle die 
Versuche, die in dem Folgenden dargelegt werden, ausgeführt mit der 
Zusammensetzung: 200 g Schlagsahne + einen Zwieback mit Margarine. 
Wir sahen nämlich, daß wir mit dieser Mahlzeit bei Patienten mit 
vermehrter Blutfettmenge bedeutend größere alimentäre Schwingungen 
bekamen als die, die wir bei normalen fanden. Es mußte uns daher 
vorteilhaft erscheinen, bis auf weiteres bei dieser Methode zu bleiben. 

Mit Rücksicht auf ein bestimmtes Verhältnis müssen wir einigen!) 
der früheren Versucher entgegentreten. Sie haben nämlich mehr 
Gewicht auf die Untersuchung des Unklarheitsgrades des Serums 
gelegt, als auf die Bestimmung des Fettinhaltes auf chemischem 
Wege, indem sie von der Betrachtung ausgegangen sind, daß 
die Hauptmenge vom Neutralfette des Blutes bei Hyperlipämie in 
emulgiertem Zustande als Hämokonier im Plasma vorkommen müßten, 
welches speziell der Fall sein soll mit dem Teile, der die alimentäre 
Vermehrung gibt. Diese Betrachtungsweise war nicht aus der Welt 
zu schaffen; daß sie fehlerhaft ist, ist inzwischen sicher genug. Wir 
haben in einigen Fällen die Unklarheit des Serums von fastenden Patienten 
mit sowohl normaler wie mit erhöhter Blutfettmenge bestimmt, 
den Unklarheitsgrad (,,n. v.“) direkt im Nephelometer gemessen. In 
allen diesen Fällen, selbst wenn die Fettmenge so hoch war wie 0,70 Proz., 
war das Serum klar. Es liegt also auf der Hand, daß ein klares Serum 
nichts über die Fettmenge sagt. Inwiefern ein unklares Serum von 
einer fastenden Person beweisend für eine Vermehrung der Blutfett- 
menge ist, können wir nicht entscheiden, darüber haben wir keine 
Erfahrungen. Dagegen haben wir einige Beobachtungen von der Un- 
klarheit des Serums unter alimentären Schwingungen, indem wir in 


1) Z. B. S. Sakai, Zur Pathogenese der Lipämie, diese Zeitschr. 62, 
387, 1914. 
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einigen Fällen außer der Blutprobe vom Ohre eine größere Blutprobe 
von der Armvene nahmen, a) während der Patient fastete, b) samt 
A Stunden nach Einnahme der Mahlzeit. 














Tabelle IV. 

u E d E E de Sirimni 

, ai... 0,11 0,37 
Patient Ais Ge | 0.16 6.16 

ai... 0,05 0,04 
Patient 2 | bi... 0.09 0.66 

. 8)... 0,12 0,24 
Patient 3 |} DEER 0.16 1.60 





Von diesen sechs Serumportionen war nur die eine, die mit dem 
Unklarheitsgrad 6,16, deutlich unklar, die anderen waren beinahe 
klar, nur ganz leicht opalisierend. Man sieht, daß eine alimentäre 
Vermehrung der Fettmenge von 0,01 Proz. in den drei Versuchen 
einem Unklarheitsgrad von bzw. 1,1, 0,16 und 0,26 (,,n. v.‘‘) entspricht. 
Im Zusammenhang hiermit wollen wir hervorheben, daß wir bei der 
Messung des Unklarheitsgrades von verdünnter Milch gefunden haben, 
daß 0,01 Proz. Fett hier einem Unklarheitsgrad von 0,40 gleichkommt, 
also einigermaßen dasselbe Größenverhältnis wie beim Serum. 

Nach diesem ist es ja wahrscheinlich, daß es das alimentäre Fett 
ist, das das Serum mehr unklar macht, aber man wird doch sehen, 
daß die Zahlen zu sehr variieren, als daß man eine wirkliche Messung 
auf die Bestimmungen des Unklarheitsgrades gründen kann. 
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III. Mitteilung: 
Pathologische Verschiebungen der Blutfettmenge. 


Von 


H. I. Bing und H. Heckscher. 


(Aus der II. Abteilung des Kommunehospitals und dem Blegdamshospital 
Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 12. April 1924.) 
Mit 8 Abbildungen im Text. 


Bei unseren früheren Untersuchungen!) waren wir dazu gekommen, 
uns die Kenntnis über die Verhältnisse bei normalen Individuen zu 
sichern und eine Grenze zwischen normal und pathologisch zu fixieren. 
Unser nächstes Ziel war, uns über die Frage nach der Häufigkeit der 
pathologischen Abweichungen, deren Auftreten bei verschiedenen Krank- 
heiten samt deren Grad zu orientieren. Schon in unserer ersten Ver- 
suchsreihe bei der schematischen Untersuchung der neu eingelieferten 
Patienten!) hatten wir ja nicht so wenige Fälle von pathologischer 
Hyperlipämie beobachtet, indem zwischen den 213 Patienten 58 waren 
mit mehr als 0,13 Proz. Fett im Blute. Wir hatten dadurch durch 
eigene Anschauung die Angaben früherer Untersucher über Hyperlipämie 
bei verschiedenen Krankheiten bekräftigt bekommen, außer daß wir 
einige neue Beobachtungen gemacht hatten. Seitdem haben wir, aus- 
gehend von diesen Erfahrungen, versucht, eine eingehendere Kenntnis 
über das Auftreten von Hyperlipämie und Hypolipämie unter dem Ver- 
lauf der Krankheit zu erreichen, und wir haben außerdem auch auf mehr 
direkte Weise versucht, die Pathogenesen bei diesen krankhaften 
Phänomen näher zu ergründen. Wir sind inzwischen nur ein 
kurzes Stück vorwärts gekommen, wir kennen bis jetzt nur ver- 
streute Einzelheiten. Wenn.wir trotzdem unsere Erfahrungen vorlegen, 
hat es seinen Grund darin, daß wir doch Gelegenheit gehabt haben, 
einige bisher unbekannte Tatsachen festzustellen, und daß sich nach 


1) Bing und Heckscher, Untersuchung über Lipämie II, diese Zeit- 
schrift. 
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und nach viele Aufgaben für uns gezeigt haben, welche nach unserer 
Meinung von mehreren Versuchern aufgenommen werden müssen. 
Die folgende Darstellung wird darum mehr eine kasuistische Übersicht 
als eine Klarlegung. 


Bei unseren Untersuchungen hat es sich in den meisten Fällen 
von pathologischer Hyperlipämie um Krankheiten gehandelt, bei 
welchen man früher Beobachtungen über Vermehrung der Blutfett- 
stoffe gemacht hat. Ein Teil dieser früheren Untersuchungen!) sind 
so weit gründlicher als unsere, weil sie nicht allein Neutralfett, sondern 
auch die anderen Fettstoffe des Blutes behandelt haben; besonders 
haben Bloors Arbeiten uns gute Aufklärungen über das gegenseitige 
Verhältnis zwischen den Fettstoffen bei den verschiedenen normalen 
und pathologischen Verschiebungen gegeben. Aber dieses Studium 
über das gegenseitige Mengenverhältnis der Fettstoffe hat uns noch 
nicht zu einem Verstehen von der Pathogenese der Hyperlipämie 
geführt. Darum hat es ständig Bedeutung, kasuistische Erfahrungen 
über die Hyperlipämie einzusammeln, um so mehr, als die früheren 
Versuche, die Hyperlipämie in Relation zu den anderen Manifestationen 
der Krankheit zu setzen, recht sparsam: und arm an Resultaten waren. 
Wir haben bis jetzt eine Hyperlipämie bei 64 Patienten beobachtet. 
Unter diesen 64 Patienten waren 14 Fälle von Diabetes mellitus, 
19 Fälle von Krankheiten in den Urinorganen, 6 Fälle von Lungen- 
krankheit, 6 Fälle von Herzkrankheit, 7 Fälle von Krankheiten in 
Leber und Gallengängen und 3 Fälle von Arthritis urica. 


Es waren, wie genannt, 14 Fälle von Hyperlipämie bei Diabetes mellitus. 
Nur in einem von diesen Fällen (1161/23) handelte es sich um ein Kind, 
einen Knaben von 6 Jahren, welcher in Coma lag. Nur bei ihm erreichte die 
Hyperlipämie eine bedeutendere Größe, 3,16 Proz., in allen anderen Fällen 
war die Fettmenge nur in moderatem Grade vermehrt, bis 0,26 Proz. Wir 
haben versuchsweise diese Diabetespatienten in der Reihenfolge nach der 
Größe ihrer Blutfettmenge auf ein Schema aufgeführt, wo wir außerdem 
Angaben über Alter, Dauer der Krankheit, Grad und augenblickliche Ent- 
wicklungsrichtung, Ernährungszustand des Patienten, Blutzuckerprozent, 
Acidose, NH,-Zahl, Diurese, Zuckermenge im Urin samt Blutdruck auf- 
führten. Wir bekamen dadurch gar nichts zu wissen über die Pathogenese 
der Hyperlipämie bei Diabetes. Außer dem genannten einen Fall hatten 
wir noch einen Fall von Coma diabeticum; hier war der Fettprozentgehalt 
nur 0,15. In keiner Rubrik des Schemas konnten Haltepunkte für eine 
direkte Verbindung zwischen der Hyperlipämie und den anderen wahr- 
genommenen Faktoren gefunden werden. 

Außer diesen 14 Fällen von Diabetes mit Hyperlipämie umfassen unsere 
Untersuchungen andere 11 Fälle von Diabetes. Aber hier wurden keine 
Vermehrungen von Fastenwerten gefunden, die alle unter 0,13 Proz. lagen. 


1) Z. B. Bloor, Journ. biol. Chem. 31, 575, 1917; Feigl, diese Zeitschr. 
90, 173, 1918. 
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Daß trotzdem in einigen dieser Fälle Störungen in der Fettumsetzung 
vorlagen, ging aus den Bestimmungen der alimentären Schwingungen dieser 
Patienten hervor. 








Fett» Proz. nach 


ESCH 








Stunden 














Patient Nr. 623/23 . . 0,10 | 012 | 017 | 016 | 0,11 | 0,08 
„ p 1090/23. . 0,16 017 | 0,25 | 0% | 0,19 


’ Die Aufführung dieser 11 Patienten auf das Schema unter den anderen 
gab keine Aufklärungen. 

Da wir einigemal wahrgenommen hatten, daß die Hpyperlipämie 
nach einiger Zeit Spezifikbehandlung mit Diasulin abnahm, unternahmen 
wir einige Untersuchungen, um auszuprobieren, ob eine mehr direkte 
Einwirkung von Pankreasextrakt auf die Fettmenge nachgewiesen werden 


Zëiir H Felt 





0,20 {683/23 


wage 


Abb. 1. 


konnte. Wir untersuchten, ob entsprechend dem Falle der Blutzuckermenge 
nach jeder Diasulineinspritzung eine Verminderung der Fettmenge stattfand. 
Eine solche fanden wir jedoch nicht. Unsere Versuche sind aber nur wenige 
und unvollständige, indem die angewandten Diasulindosen sehr mäßig 
waren. 

Wir haben 26 Patienten mit Krankheiten in den Urinorganen untersucht. 
Nach der Blutfettmenge können sie in drei Gruppen geteilt werden. Da 
gibt es fürs erste Krankheiten in den ableitenden Urinorganen, Nephro- 
lithiasis, Pyelitis und Cystitis; hier fanden wir normale Verhältnisse. 
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Danach gibt es Fälle, wo wir eine geringe oder nur moderate Vermehrung 
fanden. Es handelte sich um acht Fälle von Nephritis, dazwischen drei von 
Pyelonephritis, und um sieben Fälle von Nephrosklerose mit Blutdruck über .- 
200 mm Hg. Bei den acht Nephritispatienten war da schwache Albuminurie, 
normale Zahlen für Bluturinstoff, gutes Konzentrationsvermögen, normaler 
cder nur leicht erhöhter Blutdruck und nur in einem der Fälle leichtes 
Gesichtsödem. Bei den Patienten mit Nephrosklerose wurden größere 
Zahlen für Bluturinstoff gefunden (bis 50) sowie versagende Nierenfunktionen 
(es wurde aber nicht bei allen untersucht). 

Die letzte Gruppe mit starker Vermehrung, sowohl der Fastenwerte 
als auch der alimentären Schwingungen, wurde von vier Patienten mit 
Nephrose gebildet. Diese vier Fälle sind interessant durch ihre hohen Fett- 
werte. Wir wollen sie darum etwas näher betrachten. 

Der erste der Patienten (683/23), ein 19jähriges Weib, hatte eine 
Nephrose mit großer Albuminausscheidung gehabt, Gesichtsödem und 
Gewichtszunahme nach NaCl-Eingabe, es 
war nun nach 11%, Jahren Krankheit Nephro- 
lysis ohne sichtbare Besserung des Zustandes 
gemacht, da war beginnende Niereninsuffi- 
zienz, Hypostenurie, normale Zahlen für 
Bluturinstoff samt niedriger Funktion nach 
Ambard und bei der Phenolsulfonphthalein- 
probe. Ihr Blutfett war nur in mäßigem 
Grade vermehrt, bis zu 0,25 Proz., aber 
die alimentäre Schwingung war sehr be- 
deutend, bis zu 0,50 Proz. (Abb. 1 und 2). 

Dieser Patient stand also an der Grenze 
zwischen den schon genannten Nephritis- 
formen und den Nephrosen, welche von 
den drei folgenden Patienten repräsentiert 
werden. 

Von diesen war der erste (337/23) ein 
\3jähriger Knabe, welcher im Hospital mit 
einer schwachen hämorrhagischen Nephritis 
eingelegt wurde. Nach einem Monat Krank- 
heit war die Albuminurie bis 10 Prom. ge- 
stiegen, aber da waren keine Ödeme, selbst 
nach Salzbelastung, und keine Hypostenurie, 
der Bluturinstoff war nicht vermehrt und 
die Verhältnisse bei der Ambardsprobe und 
Phenolsulfonphthaleinprobe waren normal. 
Er wurde gradweise geheilt im Laufe von Abb. 2. 
einigen Monaten. Hiermit übereinstimmend, 
sehen wir seine Blutfettmenge beinahe in gerader Linie fallen (Abb. 1). Bei der 
Ausschreibung ist da noch eine geringe Vermehrung. Entsprechend den mit 
Quadrat bezeichneten Punkten auf der Kurve über seine Fastenwerte haben 
wir Funktionsproben; auch durch diese bekamen wir den Eindruck von 
einer gleichmäßig fortschreitenden Heilung. Die Kurven für diese senkten 
sich gegen das Normale (Abb. 2). 

Der nächste Patient (927/23) wer ein 8jähriger Knabe, dessen 
Krankheit fast ein Jahr gewährt hatte. Nach einem Monat Vorstadium 
kam eine starke Albuminurie mit bis 30 Prom. Albumen im Urin und 
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schwingenden Ödemen. Er war sehr empfindlich gegen NaCl, aber sein 
Bluturinstoff, sein Konzentrationsvermögen samt den Verhältnissen bei 
der Ambardsprobe waren normal. Bei einem gewissen Zeitpunkt nahm die 
Albumenausscheidung ab, die Ödemen verschwanden und das Gewicht 
ging herunter. Dementsprechend sehen wir den großen Fall auf der Blutfett- 
kurve (Abb. 1). Währenddem machten wir Funktionsprobe und wurden 
durch eine kolossale alimentäre Schwingung überrascht, eine Steigung vom 
Fastenwert 0,30 bis zum Wert 0,90 nach der vierten Stunde (Abb. 2). 
2 Tage darauf wurde er sichtbar elender und seine Albuminurie, die Ödeme 
und die Blutfettmenge nahmen zu. Seitdem kamen nur kleine Schwingungen 
in seinen Zustand, der sich langsam verschlimmerte, bis er nun vor kurzer 
Zeit an Streptococpneumonie mit Empyem und Peritonitis starb. Die 
Sektion zeigte: Große weiße Nieren und Ateromatosis aortae. 

` Der letzte Nephrosepatient (1149/23) war ein 8jähriges Mädchen, 
eingekommen mit Odemen und Ascites, mit starker Albuminausscheidung, 
sehr empfindlich gegen NaCl, mit beginnender Niereninsuffizienz und 
Hypostenurie, mit heruntergesetztem Vermögen, eingegebenen Urinstoff 
auszuscheiden und mit permanenter Ascites trotz energischer Absalzung. 
Ihre Blutfettwerte waren noch größer, als bei irgend einem der anderen 
Patienten, sie schwankten zwischen 0,80 und 1,20 Proz. (Abb. 1). 

Wir haben sechs Fälle von Lungenkrankheit mit Hyperlipämie gesehen, 
welche doch bei allen sehr mäßig war. Die vier Patienten hatten febrile 
Leiden: Pneumonie und Bronchitis; hier verschwand die Hyperlipämie, 
da der Zustand sich besserte. In den zwei übrigen Fällen, welche afebrile 
waren, handelte es sich um alte Männer von 67 und 70 Jahren mit bzw. 
Emphysem und Bronchitis und Lungentuberkulose, beide mit Degeneratio 
cordis und Stasis organorum. 

Daß Kreislaufstörungen, Herzleiden, die Ursache einer moderaten 
Hyperlipämie sein kann, haben wir bekräftigt bekommen durch sechs Fälle 
von inkompensierter mb. cordis. In fünf von diesen Fällen waren Ödeme; 
in zwei von diesen fünf Fällen beobachteten wir bzw. Steigung und Fall der 
Blutfettmenge unter entsprechendem Zunehmen und Abnehmen der Ödeme. 

Bei allen den sieben Fällen von Krankheit in Leber und Gallengängen, 
wo wir eine Hyperlipämie gefunden haben: akute gelbe Leberatrophie, 
Cancer ventriculi et hepatis, Cholelithiasis und Icterus catarrhalis war 
Ikterus. N 
Nach den Angaben früherer Untersucher!) ist es hier im Gegensatz 
zu den anderen Formen von Hyperlipämie eine Hypercholesterinamie, 
welche an der Spitze steht und eine Vermehrung von Neutralfett nach sich 
zieht. Den höchsten Wert unter diesen Patienten fanden wir bei einer 
74 jährigen Frau mit Cancer ventriculi et hepatis, bei welcher die Fettmenge 
während des Hospitalaufenthaltes von 0,24 bis 0,53 Proz. stieg. 

In dieser Rechenschaft haben wir nur die Patienten mitgenommen, 
deren Fastenwert 0,13 Proz. oder darüber war. Wir haben aber nicht alle 
beobachteten Fälle von pathologischer Vermehrung der Blutfettmenge 
hervorgehoben, denn wir haben bezüglich der Patienten der genannten 
Krankheitsgruppen verschiedene Male die Erfahrung gemacht, daß bei 
einer Funktionsprobe eine latente Hyperlipämie entschleiert wurde, ganz 
wie bei Diabetes, wo wir vermehrte alimentäre Schwingungen aber Fasten- 
werte von normaler Größe fanden. 


1) Feigl, Über das Vorkommen und die Verteilung von Fetten und 
Lipoiden usw. bei Ikterus und Cholämie, diese Zeitschr. 90, 1, 1918. 
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Eine kleine Gruppe für sich wird von drei Patienten mit Arthritis 
urıca gebildet, einer Frau von 37 und zwei Männern von bzw. 45 und 50 Jahren, 
regelrechte Fälle, welche unter Atophanbehandlung gebessert wurden. Bei 
diesen drei Patienten waren die Fastenwerte normal und die alimentären 
Schwingungen vermehrt. 








Tabelle II. 
Ge Fett e Proz. nach 
oj 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 
8 | Z o Stunden nl 
Patient Nr. 1217/23. . | 0,11 | 0,12 | 0,13 | 0,13 | 0,13 | 0,17 | 0,14 
A 1128/23. . , 0,10 | 0,10 | 0,17 | 021 | 0,20 | 0,14 | 0,14 
á „ 119/24 .. || 0,11 | 0,10 | 0,14 | 0,15 | 0,17 | 0,16 | 0,12 





Außer diesen dreien hatten wir einen Patienten (1251/23), einen 
60jährigen Mann, welcher früher an Arthritis urica gelitten hatte, welcher 
Tophi hatte und deshalb auch im Beginn des Hospitalaufenthaltes unter 
der Diagnose Arthritis urica lag. Hier zeigte die Funktionsprobe jedoch 
normale Verhältnisse (0,11 — 0,10 — 0,12 — 0,12 — 0,12 — 0,13 — 0,10), 
und der weitere Verlauf der Krankheit mit andauerndem Fieber, Wirkungs- 
losigkeit von Athophan und guter Wirkung von Salicyl zeigte ja auch, 
daß die aktuelle Diagnose richtig geändert werden mußte zu Polyarthritis 
rheumatica (fbr. rheumatica). 

Eine kleine Reihe von Patienten mit moderater Hyperlipämie (0,13 
bis 0,17 Proz.) fällt außerhalb der genannten Rahmen. Das sind sieben 
Patienten, weibliche und männliche, im Alter von 19 bis 64 Jahren, afebrile, 
ohne Zeichen von Krankheit in Herz, Lunge oder Nieren und ohne stärkere 
Anämie. 

Die Diagnosen waren: Salpingitis, Ulcus juxtapyloricum — Ulcus 
ventriculi ?, Tuberculosis pulmonum vetus — Colitis, Dyspepsi — Klim- 
akterium, Neurasthenia, Ulcus ventriculi sequelae — Neurasthenia, 
Elefantiasis crurum 1l. g. — Klimakterium, Metrorrhagia — Obstipatio, 
Colitis chronica — wie man sieht, fünf Fälle von Krankheiten in den 
Verdauungskanälen und zwei Fälle von Neurasthenie. Eine nähere Rechen- 
schaft für diese Fälle kann nicht gegeben werden. 

Wir haben Gelegenheit gehabt, drei Patienten mit Blutkrankheiten 
zu untersuchen. Die erste war eine 47 jährige Frau mit Anämia perniciosa, 
febril und mitgenommen, mit einer Hämoglobinmenge von 37 Proz. (Sahli); 
die Fettmenge war 0,13 Proz. Die zwei anderen Patienten litten an lym- 
phatischer Leukämie; der eine (1276/23), eine 64jährige Frau, war stark 
anämisch, mit 20 Proz. Hämoglobin und 918000 Erythrocyten. Ihre Blut- 
fettmenge war niedrig: 0,05 Proz. 

Der andere, auch eine Frau, 50 Jahre alt, hatte bei der Einlieferung 
0,28 Proz. Fett; während des Hospitalaufenthaltes und der Röntgenbehand- 
lung und damit folgendem Niedergang der Lymphocytenzahl fiel die Fett- 
menge gradweise bis zum Normalen. 

Man hat von verschiedenen Untersuchern Berichte über Hyper- 
lipämie versuchsweise hervorgerufen durch Andmisierung von Kaninchen; 
im Anschluß daran haben wir verschiedene Untersuchungen der Fettmenge 
bei Patienten mit akuter Blutungsanämie vorgenommen, aber obschon wir 
Proben sowohl in den Tagen unmittelbar nach der Blutung als auch etwa 
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14 Tage später nahmen, fanden wir doch in keinem Fall Fettwerte, welche 
die der Normalen überschritten. Doch haben wir keine Gelegenheit gehabt, 
Patienten mit weniger als 35 Proz. Hämoglobin zu untersuchen. 

Die letzte Gruppe von Patienten mit Hyperlipämie umfaßt fünf Frauen 
im Alter von 40 bis 63 Jahren, welche das in Gemeinschaft hatten, daß sie 
dick waren. Die Diagnosen waren: Adipositas, hypertonia essentialis — 
Adipositas, adiposalgia, hypertensio (200 mm Hg) — Adipositas, ovario- 
tomiae sequelae — Adipositas, arthritis deformans — Klimakterium, 
adipositas, hypertonis essentialis, also fünf Patienten von einigermaßen 
demselben Typus. Außer diesen fünf hatten wir einen sechsten, weiblichen 
Patienten (1321/23) von 53 Jahren mit der Diagnose: Dyspepsia, cephalalgiea, 
hypothyreoidismus (doch nicht ganz unverkennbares Myxödem). 

Die Hyperlipämie war bei diesen Patienten durchschnittlich recht 
mäßig mit Variationen bis zu 0,25 Proz., aber mit auffallend großen di. 
viduellen Variationen von Tag zu Tag im Vergleich zu dem, was wir sonst 
zu sehen gewohnt sind. Es war ja naheliegend, sie einer endokrinen Störung 
zuzuschreiben, die Frage war nur, ob wir nähere Anhaltspunkte für die 
Annahme einer solchen bekommen konnten. 
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Wir hatten inzwischen eine wichtige Aufklärung bei der Aufstellung 
über unsere recht wenigen Beobachtungen von niedrigen Blutfettmengen, 
Hypolipämie, bei erwachsenen Patienten bekommen, indem wir unter diesen 
drei Patienten gefunden hatten mit Morbus Basedowi und einer Blutfett- 
menge bzw. 0,03, 0,05 und 0,05 Proz. (1037/23, 1381/23 und XI). Dem einen 
Patienten, einer 30jährigen Frau (1381/23), folgten wir durch längere Zeit, 
während sie eine Röntgenbehandlung durchmachte. Man sieht auf der 
Kurve über ihre Fastenwerte, daß diese, im ganzen genommen, niedrig waren, 
verschiedene Male herunter bis auf 0,02 Proz. ging, und daß in jedem Falle 
nach der ersten Röntgenseance eine deutliche Senkung der Kurve hervor- 
gerufen wurde, vermutlich unter einer reaktiven und vorübergehenden Hyper- 
funktion von Glandula thyreoidea (Abb. 3). Auf Veranlassung dieser Beob- 
achtungen begannen wir Adipositaspatienten zu untersuchen, während sie 
mit Thyreoidin behandelt wurden. Deren Fastenwerte sind auf Kurven 
aufgeführt, wo die oberen parallelen Striche die Dosierung von Thyreoidin 
angeben, jeder Strich eine Einheit (von ‚Tabl. gland. thyr. Medicinalco“) 
in der täglichen Dosis angebend (Abb. 4 u. 5). Leider glückte es nicht, die 
Untersuchung bei allen sechs Patienten durchzuführen, indem drei von ihnen 
ausgeschrieben werden mußten, bevor die genügende Observationszeit 
abgelaufen war. Wir haben versucht, die Versuche mit entsprechenden 
Untersuchungen bei anderen Patienten zu supplieren; von solchen haben 
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wir zwei. Der eine (XXXVIII) war eine 6ljährige Frau mit Adipositas, 
Nephritis chronica, Hypertension (230 mm Hg) und Hemiplegie, der andere 
(XXX) war eine jüngere Frau von 25 Jahren, welche einen leichteren 
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kompensierten Morbus cordis hatte, und deren geistiger und körperlicher 
Habitus den Gedanken auf Myxödem lenkte, ohne daß wir jedoch Ge- 
wißheit für die Richtigkeit dieser Diagnose bekamen; wir haben leider 
keine Bestimmung über ihren Standardstoffwechsel. Beider Fastenwerte 
lagen innerhalb der normalen Grenzen (Abb. 6 u. 7).. 





Im großen und ganzen scheinen diese Kurven uns auf eine Einwirkung 
von Thyreoidin auf die Blutfettmenge zu deuten, welche herabgesetzt wird. 
Biochemische Zeitschrift Band 149. 7 
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Unsere Versuche sind jedoch nicht ganz unangreifbar, indem praktische 
Gründe, so das Befinden der Patienten, uns zwangen, die verschiedenen 
Versuchsphasen mehr abzukürzen, als eigentlich wünschenswert war; 
weiter müßten wir supplierende Bestimmungen des Standardstoffwechsels 
zu den verschiedenen Zeitpunkten gehabt haben. Daß die Verhältnisse 
nicht ganz leicht zu deuten sind, haben wir erfahren bei der Untersuchung 
eines Patienten (5/24), einer 57jährigen Frau, mager und runzelig mit 
typischem Myzrödemaussehen und einer Herabsetzung des Standardstoff- 





Abb. 8. 


wechsels auf gut 25 Proz. Bei ihr fanden wir gegen Erwartung durchgehend 
niedrige Werte, nur gegen Schluß der Kurve, nach Thyreoidinbehandlung 
in zwei kürzeren Perioden, stiegen die Werte, so daß wir Vermehrung 
sowohl der Fastenwerte als auch der alimentären Schwingungen fanden 
(Abb. 8). 

Ob es sich nun wirklich so verhält, daß die Hyperlipämie in einigen 
Fällen als verursacht durch eine herabgesetzte Thyreoidiafunktion erklärt 
werden kann, können wir noch nicht mit Sicherheit sagen, doch erwarten 
wir, durch fortgesetzte Untersuchungen zur Klarheit hierüber zu kommen. 

Zum Schluß wollen wir ganz kurz unsere Beobachtungen zusammen- 
fassen. 


Zusammenfassung. 


1. Angehend erwachsenen Patienten müssen die Grenzen zwischen 
Hypolipämie, normaler Blutfettmenge und Hpyperlipämie bzw. bei 
0,06 und 0,12 Proz. gesetzt werden, indem diese beiden Werte für normal 
gerechnet werden müssen, vorausgesetzt, daß die Untersuchung mit 
unserer Methode vorgenommen wird. 

2. Bei Kindern und jungen Menschen sind die Werte oft etwas 
geringer. u 

3. Hypolipämie ist bei drei Basedowpatienten gefunden. 

4. Hyverlipämie in mäßigem Grade, d. h. Fastenwerte bis 0,25 Proz., 
das Doppelte des größten Normalwertes wurde gefunden bei fieber- 
bringenden akuten Lungenkrankheiten, bei inkompensierten Herz- 
fehlern, bei Ikterus, bei verschiedenen Nephritisformen, bei Diabetes 
mellitus samt einer kleinen Anzahl verstreuter Krankheitsfälle, die 
noch nicht unter einem gemeinschaftlichen Gesichtspunkte gesammelt 
werden können, und endlich bei korpulenten Patienten mit vermutlicher 
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endokrinen Dysfunktion. Bei solchen Individuen ist eine Senkung 
der Blutfettmenge unter Eingabe von Thyreoidin nachgewiesen. 

5. In manchen Fällen ist die Hyperlipämie latent, kommt erst 
ans Tageslicht bei der Untersuchung der alimentären Schwingungen. 

6. Eine solche latente Hyperlipämie wurde bei drei Patienten 
mit Arthritis urica gefunden. 

7. Die bedeutenderen Vermehrungen der Blutfettmenge, welche 
den Vorstellungen von der Hyperlipämie früherer Untersucher ent- 
sprechen, wurden bei ne und bei einem Falle von Diabetes 
mellitus gefunden. | | 
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Über die chemischen Vorgänge 
bei der Frakturheilung und deren Beeinflussung. 


Von 
R. Schwarz, R. Eden und E. Herrmann. 


(Aus der chirurgischen Universitätsklinik und dem chemischen Laboratorium 
der Universität Freiburg i. B.) 


(Eingegangen am 17. April 1924.) 


Es liegen aus den letzten Jahren zahlreiche Arbeiten vor, welche 
auf klinischer, röntgenologischer und histologischer Grundlage die 
Kenntnis von dem Ablauf der Frakturheilung wesentlich gefördert 
haben. Wir können hier auf die ausführliche Darstellung Lexers!) ver- 
weisen. Die chemische Seite des in vieler Hinsicht noch ungelösten 
Problems wurde aber wenig berücksichtigt. Vor allem fehlen nähere 
Kenntnisse von den Vorgängen und Bedingungen, welche bei der Ab- 
lagerung des phosphorsauren und kohlensauren Kalkes im jungen 
knochenbildenden Gewebe eine Rolle spielen und zur Festigung der 
Fraktur führen. 

Der Verkalkungsvorgang bei der Entwicklung des Knochens hat vor 
kurzem von Freudenberg und György?) unter Zusammenfassung der 
vorliegenden chemischen und histologischen Untersuchungen und auf 
Grund eigener Experimente eine erneute Bearbeitung erfahren. Viele 
der hier festgelegten Befunde bei der physiologischen Verkalkung und 
Verknöcherung lassen sich auch auf die Vorgänge bei der Heilung der 
Knochenbrüche anwenden. Immerhin bieten die Verhältnisse im Ge- 
webe nach einer Fraktur doch so viele Besonderheiten, daß es wünschens- 
wert erscheint; sie gesondert zu untersuchen. Unsere Untersuchungen 
stellen den Versuch dar, hier einen Einblick zu gewinnen. 

Nach einem Knochenbruch mit mehr oder weniger großer Zer- 
reißung der Gewebe und Durchsetzung mit Blutergüssen liegen Gewebs- 


1) Lexer, Arch. f. klin. Chir. 119, 520, 1922. 
2) Freudenberg und György, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 24, 
17, 1923. 
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trümmer und Zerfallsstoffe dem knochenbildenden jungen Gewebe 
auch in der Zeit noch an, wo die Verknöcherung beginnt. Es ist dem 
Kliniker seit langem bekannt, daß sie für die Entwicklung und Wucherung 
des Kallus, aber auch für seine Festigung von wesentlicher Bedeutung 
sind. Ferner müssen Eiweißzerfallsprodukte eine Rolle bei der hetero- 
plastischen Knochenbildung spielen. Dort, wo es unter Ausschaltung 
des spezifischen knochenbildenden Gewebes an den verschiedensten 
Stellen des Körpers zur Verknöcherung kommt, z. B. bei der trauma- 
tischen Myositis ossificans, in altem tuberkulösen Gewebe, nach Nerven- 
und Rückenmarksverletzungen, nach Erfrierungen, nach experimenteller 
Unterbindung der Nierengefäße liegt stets ein Prozeß vor, bei dem 
Zirkulationsstörungen, Nekrose, Zerfall, eine Stoffwechselverlangsamung 
und ein Liegenbleiben von Stoffwechselprodukten herbeiführen. 

Wir gingen daher bei unseren Untersuchungen von der Frage- 
stellung aus, welchen Einfluß Eiweißstoffe und Stoffwechselprodukte 
auf die Bindung von Kalksalzen im jungen osteoiden und Kallusgewebe 
haben. 


1. Chemisch-analytische Merkmale des Kallus. 


Von grundlegender Wichtigkeit für alle späteren Betrachtungen 
erschien zunächst die Feststellung der charakteristischen Unterschiede 
des Kallus und Knochens inbetreff ihrer chemischen Zusammensetzung. 
Weiterhin mußte geprüft werden, in welcher Weise sich der Übergang 
von Kallus zu Knochen in chemisch-analytischer Weise bemerkbar macht. 

Der Calciumgehalt des fertigen gesunden Knochens beim Menschen 
wie beim Säugetier beträgt rund 24 Proz., der Phosphorgehalt, ebenfalls 
kaum variierend, etwa 11 Proz. Das atomare Verhältnis der beiden 
Elemente entspricht ungefähr 1Ca:0,6P. Für die den Knochen 
bildende komplexe Kalk-Phosphorsäure-Kohlensäureverbindung stellte 

Ca 
Werner') die Formel [os (Pac) [eo auf, faßt sie also als 
a 
Carbonat eines mehrkernigen Calciumphosphatokations auf. In ihr 
beträgt das Atomverhältnis Ca : P 1/0,6. 

Unsere in Tabelle I wiedergegebenen Analysen vom Knochen des 
Menschen, Hundes, Kaninchens und der Katze bestätigen die Richtig- 
keit der atomaren Verhältniszahlen. Die — unseres Wissens erst- 
maligen — Analysen vom Kallus zeigen, daß der Calciumgehalt hier 
ziemlich unabhängig vom Alter 16 Proz., der Phosphorgehalt dagegen 
nur 2,4 bis 5,4 Proz. beträgt, mithin das atomare Verhältnis Ca :P 1: 0,2 
bis höchstens 1: 0,4 ausmacht. Beim Kallus ist also nicht nur absolut 


1) Werner, Berl. Ber. d. chem. Ges. 40, 4449, 1907. 
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Tabelle I. 
Bestimmung von Ca und P im Knochen und Kallus. 






















Knochen, | 
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2,40 | 3,94 | 0,28 
Hund Nr. 2 
Kallus, 29 Tage alt, 
Katze Nr. 1 


486 248| 0,19 
4,20 | 5,00 0,39 
3,96 | 534| 0,40 


Kallus, 16 Tage alt, 
Mensch 47,0 


Kallus, 37 Tage alt, 


ensch 


der Gehalt an beiden Elementen wesentlich geringer, sondern vor allem 
auch relativ der Phosphorgehalt herabgesetzt. Man kann aus diesen 
Zahlen den Schluß ziehen, daß der primäre Prozeß der Verknöcherung 
in einer Anlagerung von Calcium an organische Substanz besteht, der in 
sekundärer Reaktion die Bindung der Phosphorsäure nachfolgt, bis beim 
Erreichen des Atomverhältnisses 1Ca:0,6 P der Kallus zum Knochen wird. 





2. Verhalten von Knochen und Kallus gegenüber Kalksalzlösung und 
Aminosäuren. | 


Um das Verhalten von Knochen und insbesondere Kallus gegen- 
über den in der Überschrift genannten Agenzien zu untersuchen, ver- 
wendeten wir einmal Caleiumchloridlösung, das andere Mal Glykokoll 
oder autolysierten Bluterguß. Die Bestimmungen am Knochen zeigen 
zunächst, daß von ihm an eine 2proz. Glykokollösung Calcium in 
beträchtlicher Menge abgegeben wird, und zwar bei fünftägiger Be- 
handlung 18 Proz. der vorhandenen Menge (Tabelle II). Die Er- 
scheinung, daß Calciumsalze in Aminosäuren löslich sind, ist hin- 
länglich bekannt. Sie macht sich z. B. bei der analytischen Bestimmung 
des Calciums als Oxalat störend bemerkbar. In neuerer Zeit ist sie aus 
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Tabelle II. 
Verhalten von Knochen und Kallus gegenüber Glykokoll und Calciumchlorid. 









| Urprin glicher | 
Calciumgehalt 


Calciumgehalt 
nach Stägiger Behandlung 
















Knochen || 784,2|194,4 24,801 — | — | — 
s Kaoeben. ||} 167,2] 41,4 124,80 198,0 | 39,6 | 23,68 
kan |) 146,3 | 36,2 |24,80 || 147,0 | 29,4 | 20,10 


4170| 78 |1660 — | — | — 
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Kallus. 5 ccm 
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Kallus, autolyt. | 
Bluterguß | 
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physiologischen Gründen in den Vordergrund des Interesses gestellt 
worden. Die Ursache der Erscheinung liegt in der Pers innerer 
Metallkomplexsalze. 

In ähnlicher Weise, wenn auch in geringerem Maße, reagiert Kallus, 
der an 8 Proz. Calcium in einer 2proz. Glykokollösung verliert. Anderer- 
seits wird aus Kalksalzlösungen Calcium aufgenommen, und zwar 
beträgt der Zuwachs nach fünftägiger Einwirkung etwa 32 Proz. des 
urspünglich vorhandenen. In diesem Zusammenhang verdient die 
Beobachtung erwähnt zu werden, daß Kallus nach einer solchen Be- 
handlung mit Calciumionen beim Einlegen in sekundäres Natrium- 
phosphat Phosphationen bindet und knochenartig, d.h. milchigweiß, 
fest und schleifbar wird, während bei umgekehrter Reihenfolge, also 
Behandlung mit Phosphat und nachfolgend mit Calciumchlorid kein 
Übergang zum Knochenhabitus eintritt!). Diese Erscheinung spricht 
also ebenfalls zugunsten der oben gemachten Annahme, daß die Ver- 
knöcherung in zwei Phasen, der Calciumanlagerung an organische Substanz 
und der nachfolgenden Umsetzung derselben mit Phosphationen verläuft. 

Im gleichen Sinne wie Glykokoll wirkt autolysierter Bluterguß?) 
auf Kallus ein. Auch hier wird, wenn auch in geringerem Maße, Calcium 


160,2| 26,6 (16,60 | 122,0 | 24,4 | 15.24 

187,5 | 31,2 |16,60.| 158,0 | 25,6 | 15,78 — 

} 121,7 20,2 |16,60 | 102,0 | 20,4 | 16,76 — 
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11,01— 83 
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| 
| 
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| 
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1) Dieselbe Beobachtung ist schon von EE und György am 
Knorpel gemacht worden (l. c.). 

2) Die Darstellung erfolgte so, daß Blut, durch Venenpunktion im 
sterilen Gefäß aufgefangen, nach Gerinnung unter Zusatz von einigen 
Tropfen Toluol bei 37° bis 8 Tage der Autolyse unterworfen wurde. Die 
Verarbeitung erfolgte nach Abfiltrieren des abgeschiedenen Serums. 
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an die Lösung abgegeben. Setzt man dagegen dem Bluterguß zuvor 
Calciumchlorid. zu, bindet man also die in ihm vorhandenen Amino- 
säuren, so tritt zwischen ihm und Kallus kein Austausch ein, der Calcium- 
gehalt des letzteren bleibt konstant. Zu diesen Bestimmungen sei 
bemerkt, daß bei den kleinen zur Verfügung stehenden Kallusmengen 
die Versuchsfehler sich naturgemäß stark geltend machen, jedoch 
kann man bei der Genauigkeit der manganometrischen Calcium- 
bestimmung den Gang der Versuchszahlen als einwandfrei betrachten, 
wenngleich auch die angegebenen Prozentzahlen nur als Näherungs- 
werte Gültigkeit haben. 


3. Verhalten des autolysierten Blutergusses gegenüber Caleiumchlorid- und 
Glykokollösungen. 


Zur Ergänzung des Befundes, daß Bluterguß, sobald ihm von 
außen Calcium zur Verfügung gestellt wird, dem Kallus keinen Kalk 
entzieht, wurden einige Versuche über sein Verhalten gegenüber Calcium- 
chlorid und Glykokoll angestellt (Tabelle III). Es ergibt sich, daß 
Bluterguß aus Caleciumchloridlösung Calcium aufnimmt, an Glykokoll 
Calcium abgibt, während er sich einer Lösung beider Agenzien, 
d.h. also dem Calcium- Glykokollkomplex gegenüber indifferent 
verhält. Dieses Resultat war nach den Ergebnissen der Versuchs- 
reihe 2 zu erwarten und bestätigt den Befund betreffs des Ver- 
haltens gegen Kallus. 



























Tabelle III. 
Verhalten des autolytischen Blutergusses gegenüber Calciumchlorid und 
Glykokoll. 
| ; ; , FO Se = 
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Autolytischer Bluterguß || 1,256 | 6,7 |0,53| — — 
Autolytischer Bluterguß 


5ccm CaCl» Lö 
"` ege ling Ca | 0,566 N SP y S 


Autolytischer Bluterguß 


+ 5ccm 2 proz. 
Glykokollösung | 1,068 5,7 |0,53| 70| 14 


Enge Kr uß 

+ 5ccm roz. e 

koll, +5 ccm Ca Ch» | 2,755 | 14,6 | 0,53 | 73,0 | 14,6 
Lösung mit 6,4 mg Ca || 


Für die Wirkung des Blutergusses beim Verknöcherungsprozeß 
ergibt sich daraus, daß er das zur Verfügung stehende Calcium abfängt, 
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der Caleiumanreicherung im Kallus entgegenwirkt, bei seinem Abbau 
aber möglicherweise das gespeicherte Calcium an den Kallus über- 
tragen wird. 

Was die für die beschriebenen Versuche benutzte analytische Methodik 
angeht, so wird für die Bestimmung des Ca und P der operativ gewonnene 
Knochen oder Kallus steril bei 90° 5 Tage getrocknet. Zur Calciumbestimmung 
wird die Substanz in einem Rundkolben aus Jenaer Glas mit einem Gemisch 
von konzentrierter Salpeter- und Schwefelsäure im Verhältnis 3: 1 über- 
schichtet und zunächst schwach, dann stärker erhitzt. Aus einem Tropf- 
trichter läßt man vorsichtig konzentrierte Salpetersäure zutropfen und 
erhitzt dabei so lange, bis keine Dunkelfärbung der Lösung mehr auftritt. 
Die Verbrennung der organischen Substanz (Verbrennung nach Neumann) 
ist dann vollendet. Nach dem Erkalten verdünnt man die Lösung mit der 
dreifachen Menge Wasser, neutralisiert mit Ammoniak, säuert darauf mit 
Essigsäure an und bringt im Meßkolben die Lösung auf ein bestimmtes 
’olumen. Ein Teil dieser Lösung wird in der Siedehitze durch Calciumoxalat 
gefällt. Der Niederschlag wird nach 12stündigem Stehen abfiltriert, gut 
gewaschen und in verdünnter Schwefelsäure gelöst. Nach Erwärmen der 
Lösung erfolgt Titration mit Kaliumpermanganßet. 

Zur Phosphorbestimmung!) wird die salpetersaure Lösung im Meß- 
kolben auf ein bestimmtes Volumen aufgefüllt. Bei ungefähr 60° erfolgt 
dann die Fällung einer abgemessenen Menge dieser Lösung mit Ammonium- 
molybdat. Der gelbe Niederschlag von phosphorsaurem Ammonium- 
molybdat wird nach 12stündigem Stehen abfiltriert und so lange gewaschen, 
bis das Filtrat keine saure Reaktion mehr zeigt. Der Niederschlag wird in 
einer abgemessenen Menge n/2 NaOH gelöst und mit n/2H,SO, titriert. 
Die Berechnung erfolgt nach folgender Formel: 


(cem n/2 NaOH — cem n/2 H,SO,).0,554 = mg P. 

In den Versuchen 2 bis 6 wurden jeweils 30 cem n/2 NaOH, in den 
Bestimmungen 7 bis 12 jeweils 20 cem n/2 NaOH zur Lösung des phosphor- 
sauren Ammoniummolybdat-Niederschlages angewendet. 

Die im Versuch gefundene Bedeutung der Eiweißkörper und ihrer 
Abbauprodukte als calciumbindende und seine Anlagerung an den 
Kallus hindernde Stoffe lassen sich mit klinischen Erfahrungen in 
Einklang bringen. Wenn z.B. nach Frakturen alte Blutergüsse und 
zertrümmertes Gewebe liegen bleiben, ist die Verknöcherung ver- 
zögert. Wo nach Frakturen oder Knochentransplantationen die Zirkula- 
tionsverhältnisse infolge mangelhafter Gefäßversorgung und schlechter 
Bruchhyperämie oder starker Vernarbung schlecht sind, ist die Ver- 
knöcherung verzögert, oder es können im ausgebildeten Kallus und im 
Knochentransplantat Spaltbildungen auftreten. - Nach unseren Ver- 
suchsergebnissen ist es wohl möglich, daß das Liegenbleiben und die 
Anhäufung der Eiweißzerfallsprodukte, welche, wie wir sahen, dem 
Kallus und Knochen Calcium zu entziehen vermögen, die Ursache 
solcher Entkalkungsvorgänge sind. 


1) Hoppe-Seylers Handb. d. chem. Analyse, S. 554. 
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Andererseits gingen wir von der Beobachtung aus, daß gerade dort, 
wo in zertrümmertem, zerfallendem und in seiner Zirkulation ge- 
schädigtem Gewebe Zerfallsstoffe und Abbauprodukte angehäuft sind, 
die Verkalkung und Knochenbildung unter gewissen Bedingungen 
gefördert wird, selbst an Stellen, wo eine Beteiligung der spezifisch 
knochenbildenden Gewebe, des Knochenmarkes und des Periostes, 
nicht in Frage kommt. Der Gedanke liegt nahe, daß die calcium- 
angereicherten Zerfallsstoffe, welche zahlreich in der umspülenden 
Lymphe und auch in der Zwischensubstanz des zur Verknöcherung 
kommenden Gewebes vorhanden sind, bei weiterem Abbau das Calcium 
zur Bindung freigeben. Damit würde klinisch übereinstimmen, daß 
die Verknöcherung nach der Fraktur dann eintritt, wenn sich Gefäß- 
neubildung und kräftige Hyperämie zeigt, ferner daß wir sie durch 
hyperämisierende, den Stoffwechsel beschleunigende Maßnahmen 
unterstützen können. Weiter spräche für diese Annahme die klinische 
und histologische Erfahrung, daß fern von den Knochenbildnern eine 
Verknöcherung im Körper dort erfolgt, wo junges gefäßhaltiges Gewebe 
auf solches auftrifft, welches im Untergang begriffen ist oder ver- 
langsamten Stoffwechsel zeigt. Die an Calcium angereicherten Eiweiß- 
stoffe würden dann ähnliche Bedeutung gewinnen wie bereits abgelegte 
Kalkdepots, von denen längst bekannt ist, daß sie eine Knochenbildung 
begünstigen. 

Diese Auffassung von der Bedeutung eines calciumangereicherten 
Mediums in der Umgebung des jungen osteoiden Gewebes für die Ver- 
knöcherung wurde durch weitere Tierexperimente zu stützen versucht!). 
Für ihre Richtigkeit sprechen auch unsere Calciumbestimmungen an 
jungem Kallusgewebe, aus denen hervorgeht, daß sein Calciumgehalt 
schon beträchtliche Werte aufweist noch bevor es zur eigentlichen 
Verknöcherung kommt. 

Aus den Bestimmungen des Ca- und P-Gehaltes im jungen Kallus 
konnten wir ferner den Schluß ziehen, daß der primäre Prozeß der Ver- 
knöcherung in einer Anlagerung von Calcium an organische Substanz 
besteht und erst in sekundärer Reaktion eine Bindung der Phosphor- 
säure nachfolgt. Daraus ließen sich auch therapeutische Gesichtspunkte 
ableiten. Wenn wir bei Operationen von Frakturen, die nicht fest 
geworden waren, fanden, daß das untersuchte Kallusgewebe schon 
einen hohen Prozentsatz gebundenen Calciums enthielt, bei im Ver- 
hältnis dazu stark vermindertem P, so war es augenscheinlich, daß die 
zweite Reaktion verzögert war und dadurch die Verknöcherung ver- 
hindert wurde. Dann war es aber vielleicht möglich, durch Zufuhr 


1) Eden, Untersuchungen über Vorgänge bei der Verknöcherung. 
Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 39, S. 1708. 
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von Phosphorsäure an Ort und Stelle das Festwerden der Frakturen 
zu beschleunigen. Dementsprechend wurden bei Knochenbrüchen, 
deren Konsolidation verzögert war, sekundäres Natriumphosphat an 
die Bruchstelle gespritzt. Später wurde anstatt des Dinatriumphosphats, 
weil es bei längerem Gebrauch und in größeren Dosen unangenehme, 
wenn auch schnell vorübergehende Nebenwirkungen hatte, 1proz. 
Calciumglycerinphosphatlösung verwendet. Eden hat über die bis- 
herigen Erfolge bereits kurz berichtet. 

Die Verwendung des Calciumglycerinphosphats erschien uns 
trotz der guten klinischen Ergebnisse noch nicht als die beste Lösung, 
einmal weil es, wie weitere Erfahrung lehrte, bei längerem Gebrauch 
bei manchen Patienten ebenfalls Temperaturanstieg, Erbrechen, Kopf- 
schmerzen hervorrufen kann, dann aber auch, weil wir eine Phosphat- 
lösung zu finden hofften, welche den Verhältnissen im Körper besser 
angepaßt und nachgebildet ist. Eine wichtige Forderung schien uns 
auch die zu sein, die Phosphorsäure an ein Substrat zu binden, welches 
die Oxydation!) zu beschleunigen vermag. Ferner waren Quellungs- 
vorgänge und ihre Beeinflussung zu berücksichtigen, da aus den Unter- 
suchungen von Freudenberg und György hervorgeht, daß jugendlicher 
Knorpel infolge seines höheren Quellungsvermögens mehr Calcium 
aufzunehmen vermag als alter. Aus diesen Gründen erschien uns die 
Bindung des Phosphations an eine Aminosäure besonders zweck- 
entsprechend. . 

Wir bereiteten aus Natriumphosphat und Glykokoll eine wässerige 
Lösung, die aufeine bestimmte, dem Organismus zuträgliche Wasserstoff- 
ionenkonzentration abgestimmt wurde. In dieser Lösung bildet sich, 
wie eine vorläufige Untersuchung lehrte, ein inneres Komplexsalz 
zwischen den Komponenten, dessen Isolierung auch im festen Zustande 
gelingt ?). 

Da die Darstellung des Präparates nicht ohne Schwierigkeiten ist, 
soll auf eine nähere Beschreibung des Verfahrens an dieser Stelle verzichtet 
werden. Das Präparat wird von der Firma Böhringer u. Söhne, Mannheim, 


für Injektionszwecke im Sinne der von uns vorgeschlagenen Therapie in 
den Handel gebracht. 

Die bisherige Anwendung des Präparates geschah, nachdem wir uns 
im Tierversuch und bei Selbstinjektionen von dem Fehlen einer Giftwirkung 
überzeugt hatten, bei Knochenbrüchen mit verzögerter Heilung und bei 
Spaltbildung im Knochentransplantat aus derselben Indikation, wie früher 
die des sekundären Natriumphosphats und des Calciumglycerinphosphats. 
Zur Injektion an die Bruchstelle wurde eine 4proz. Lösung benutzt, welche 
jedesmal frisch aus dem Salz hergestellt und zur Sterilisation aufgekocht 


1) Grafe, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 118. 
2) Eine eingehendere Untersuchung des Systems Glykokoll— Natrium — 
Phosphat behalten wir uns vor. 
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wurde. Zur Vermeidung von Schmerzen durch den Injektionsdruck wurden 
bei empfindlichen Patienten vorher einige Kubikzentimeter Novocain- 
lösung ohne Suprareninzusatz durch dieselbe Nadel injiziert. Die Menge 
betrug im allgemeinen 4 bis cem pro Injektion. Diese wurde bei den 
bisher behandelten Patienten gut und ohne schädliche Nebenwirkungen 
vertragen. Größere Dosen (bis 10 cem) können, zumal bei längerem Gebrauch, 
Schüttelfrost und Temperaturanstieg hervorrufen, welche etwa 1 bis 2 Stunden 
nach der Injektion auftreten, dann im Verlaufe von 1 Stunde wieder voll- 
ständig abklingen. Sie sind weniger heftig und schneller vorübergehend 
als bei Verwendung der bisherigen Präparate. In den meisten Fällen fehlt 
aber jede Nebenwirkung. Die Erfolge mit der Injektion des neuen Prä- 
parates sind bisher, was Beschleunigung der Bruchheilung und Festigung 
im Transplantat anbetrifft, recht zufriedenstellend gewesen. Über die 
einzelnen behandelten Fälle soll nach Beobachtung eines größeren Materials 
berichtet werden. 





Über die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungsstoffe. 


II. Mitteilung: 
Die spezifisch-dynamische Wirkung der Kohlehydrate und der Fette. 


(Zugleich ein Beitrag zur Frage der Wirkungsweise der Schilddrüsenstoffe). 


Von 


Kenzuke Miyazaki und J. Abelin. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universität Bern.) 
(Eingegangen am 19. April 1924.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Die Zahl der Faktoren, welche die Stoffwechselvorgänge und somit 
auch die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungsstoffe beeinflußt, 
ist eine außerordentlich große und mannigfaltige.. Bei der wissen- 
schaftlichen Erforschung dieser Fragen sind wir genötigt, einzelne 
dieser Faktoren herauszugreifen und jedes für sich genau zu unter- 
suchen. Aber damit allein ist das Problem noch nicht gelöst. Auch 
das Zusammenwirken all dieser Momente muß noch erkannt und richtig 
gedeutet werden. Erst dann wäre das Bild mehr oder weniger voll- 
ständig. In der ersten Mitteilung!) hat der eine von uns gezeigt, daß 
die Verfütterung von wirksamen Schilddrüsenpräparaten und von 
einigen anderen verwandten Stoffen nicht nur den gesamten Stoff- 
wechsel, sondern auch die spezifisch-dynamische Wirkung des Eiweißes 
beeinflußt. In vorliegender Arbeit haben wir untersucht, welchen 
Einfluß die Schilddrüsenfütterung auf die spezifisch-dynamische 
Wirkung einzelner Kohlenhydrate und Fette ausübt. Von den Zucker- 
arten wurden Rohrzucker, Glucose, Lävulose und Lävoglucosan geprüft. 
Von den tierischen Fetten wurden Butter und Schweinefett, von den 
pflanzlichen Kokosnußfett und Olivenöl verwendet. In Gaswechsel- 
versuchen an Ratten nach dem Prinzip von Haldane konnte gezeigt 
werden, daß die spezifisch-dynamische Rohrzuckerwirkung durch 
Schilddrüsendarreichung um 100 Proz. und noch mehr erhöht wird. 


1) J. Abelin, Über die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungs» 
stoffe, Klin. Wochenschr. 1922, S. 2188; diese Zeitschr. 187. 
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Wir finden also beim Rohrzucker ähnliche Verhältnisse wie beim 
Eiweiß. In früheren Versuchen von R. Neuburger und J. Abelin!) 
konnte ebenfalls eine sehr starke Zunahme der spezifisch-dynamischen 
Rohrzuckerwirkung nach Schilddrüsenzufuhr festgestellt werden. Es 
ist in diesem Zusammenhang von Interesse, daB Weiß und Adler?) 
bei einem Basedowpatienten ebenfalls eine hohe spezifisch-dynamische 
Wirkung des Rohrzuckers fanden. Leider berichten die Autoren nur 
über einen einzigen Fall, und es wäre sehr zu wünschen, daß 
systematische Untersuchungen über die Stoffwechselsteigerung nach 
Kohlehydrataufnahme beim Morbus Basedowii durchgeführt würden. 

Die spezifisch-dyna- 
mische Wirkung der 
Glucose nimmt ebenfalls 
unter dem Einfluß 
der Schilddrüsendarrei- 
chung sehr erheblich zu. 
Am interessantesten ist 
aber das Verhalten der 
Lävulose.. Die Unter- 
schiede in der physio- 
logischen Wirkung der 
Glucose und der Lävu- 
lose ergeben sich schon 
bei der Verfolgung des 


Alespiralorıscher Quohert der Laevulose 





Respirationsquotienten 
vor während mälren! nach nach Aufnahme dieser 
der Schildarüsenbehandlung Zuckerarten. Bereits 


Abb. 1. Verhalten des Respirationsquotienten der Lävulose. . 
in den ersten Stunden 


nach Traubenzuckeraufnahme steigt der Respirationsquotient erheblich 
an und erreicht bald den Wert von 1,0, der also auf eine reine Kohle- 
hydratverbrennung hindeutet. 

Anders ist es bei der Lävulose. Nach Eingabe einer gleich großen 
Menge von Lävulose wird der Respirstionsquotient nur wenig beein- 
flußt. Er erreicht manchmal, aber durchaus nicht immer, den Wert 
von 0,82 bis 0,84, oft unterscheidet er sich aber unbedeutend oder 
gar nicht vom Respirationsquotienten des Nüchternzustandes. Wir 
haben darüber eine große Anzahl von Versuchen bei verschiedenen 
Tieren angestellt, das Ergebnis blieb immer das gleiche. Verfüttern 
wir nun demselben Tiere Schilddrüsensubstanz und prüfen wir darauf 
den Respirationsquotienten nach Eingabe der gleichen Lävulosemenge, 
so finden wir ein vollständig anderes Bild. Der Respirationsquotient 


1) R. Neuburger, Dissertation Bern. 
2) Weiß und Adler, Klin. Wochenschr. 1922, S. 1593. 
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steigt nun hoch an und unterscheidet sich kaum vom Respirations- 
quotienten des Trauben- oder des Rohrzuckers. Warten wir einige 
Wochen ab, bis die Schilddrüsenwirkung abgeklungen ist und geben 
wir dann Lävulose, so finden wir wieder einen niedrigen Respirations- 
quotienten von etwa 0,84. Zur Illustration des Gesagten möge Abb. 1 
dienen. Es sind hier die Respirationsquotienten nach Lävulosezufuhr 
vor, während und nach der Schilddrüsenbehandlung aufgetragen. 

Der mittlere Respirationsquotient sämtlicher Lävuloseversuche 
vor der Schilddrüseneingabe beträgt 0,77. Die Abb. 1 zeigt einzelne 
Abweichungen von dieser Zahl nach oben und nach unten. Die niedrigen 
Respirationsquotienten von 0,73 entsprechen den ersten Stunden nach 
Lävulosezufuhr. Man erkennt leicht, wie während der Schilddrüsen- 
periode der Respirationsquotient der Lävulose in die Höhe geht und 
wie er mit dem Verschwinden der Schilddrüsenwirkung wieder zur 
Norm zurückkehrt (letzte Kolonne). 

Diese Versuche müssen so gedeutet werden, daß die Verwertung 
der Lävulose beim normalen und beim mit Schilddrüse vorbehandelten 
Tiere eine verschiedene ist. Beim normalen Tiere wird die Lävulose 
nur zum geringen Teile oxydiert. Daher die unwesentliche Erhöhung 
des Respirationsquotienten. Der allergrößte Teil der Lävulose wird 
scheinbar für solche Stoffwechselprozesse verwendet, die wir durch 
Bestimmung der CO,-Ausscheidung und des OU Verbrauch nicht 
ermitteln können. Es kommen hier in erster Linie Umwandlungen 
der Lävulose in Glykogen, in Milchsäure und in viele andere Zwischen- 
produkte in Betracht. Diese Art der Ausnutzung der Lävulose wird 
durch die Thyreoideazufuhr am allermeisten beeinflußt. Nach der 
Schilddrüsenbehandlung wird die Lävulose, wie es scheint, fast ganz 
in den Dienst des Energiestoffwechsels gestellt und selbst derjenige 
Lävuloseanteil, der vorher im Organismus zurückbehalten wurde, wird 
nun zum großen Teil verbrannt. Ob nach Schilddrüsenzufuhr die 
lävulose auch eine Hyperglykämie verursacht, wird gegenwärtig 
untersucht. 

In Zusammenhang mit diesem Befunde mögen noch einige Bei- 
spiele über das physiologische Verhalten der Lävulose angeführt werden. 
Im Gegensatz zur Glucose ruft die Lävulose beim gesunden Menschen 
nur eine geringe Veränderung des Blutzuckergehaltes hervor. Beim 
Diabetiker tritt aber nach Lävuloseaufnahme leicht Hyperglykämie 
auf. Die Hyperglykämie nach Lävuloseaufnahme verläuft beim Dia- 
betiker fast gleich wie die Glykosehyperglykämie: rascher Anstieg und 
langsamer Abfall des Blutzuckers. Es ergibt sich somit eine interessante 
Parallele zwischen dem diabetischen und dem mit Schilddrüse behandelten 
Organismus: beide werden unfähig, die Lävulose richtig zu verwerten. 
Diese wird bei dem einen oxydiert, bei dem anderen im Blute angehäuft 
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(wahrscheinlich in veränderter Form). Wird nun dem Diabetiker 
Insulin injiziert, so bleibt nach Wilder, Boothby!) die Glykosehyper- 
glykämie unverändert bestehen, nach Lävulosezufuhr tritt aber keine 
oder fast keine Hyperglykämie auf. Beim Diabetiker stellt also das 
Insulin die normalen Verhältnisse wieder her. Auch nach dem Ab- 
klingen der Thyreoideawirkung gewinnt der Organismus wieder die 
Fähigkeit der normalen Ausnutzung der Lävulose. Diese in beiden 
Fällen auftretende Änderung im Verhalten der Lävulose liefert einen 
weiteren Beitrag zum Problem ‚Schilddrüse und Diabetes“. 

Die Blutzuckerveränderungen nach Lävulosezufuhr wurden neuer- 
dings auch von M. Bodansky?) untersucht. Bodansky hat gefunden, 
daß Galaktose und Glucose beim Hunde leicht Hyperglykämie erzeugen. 
Lävuloseeingabe bewirkte dagegen eine nur geringe Blutzucker- 
veränderung. Nach Chloroform- und Phosphorvergiftung erzeugte aber 
such Lävulose eine sehr deutliche Hyperglykämie. 6 bis 14 Tage nach 
der Chloroformvergiftung erholten sich die Hunde und reagierten 
wieder in normaler Weise auf Lävulosezufuhr. Bodansky denkt in 
Übereinstimmung mit anderen Autoren an eine Leberschädigung beim 
Auftreten einer Hyperglykämie nach Lävulosse. Nach Nobel und 
Mac Leod?) kann die Insulinhypoglykämie durch Glucose und Mannose, 
nicht aber durch Fructose bekämpft werden. Für die Sonderstellung 
der Lävulose im Kohlehydratstoffwechsel sprechen ferner die Versuche 
von Embden und Isaac an der überlebenden Leber. Zu erwähnen ist 
noch die oft zu beobachtende bessere Toleranz mancher Diabetiker 
für die Lävulose oder für Stoffe, bei deren Spaltung Lävulose entsteht. 
Es gibt noch eine Reihe weiterer Beispiele für die eigenartige Wirkung 
der Lävulose, doch können diese hier nicht angeführt werden. 

Lävoglucosan verhält sich etwas anders als Lävulose, hauptsächlich 
in bezug auf den Respirationsquotienten. Der Respirationsquotient 
erleidet durch die Schilddrüsenmedikation keine Veränderung und 
bleibt nach wie vor auf der Höhe von 0,75 bis 0,78, also beträchtlich 
niedriger als beim Trauben- oder Rohrzucker. Die spezifisch-dynamische 
Wirkung des Lävoglucosans nimmt aber nach Thyreoideazufuhr sehr 
wesentlich zu. Auch hier findet man eine erhöhte Oxydation nach 
Thyreoideadarreichung. — Das Lävoglucosan wurde uns in dankens- 
werter Weise von der Gesellschaft für chemische Industrie in Basel 
(„Ciba“) zur Verfügung gestellt. 

Die Veränderungen, welche die Schilddrüsenpräparsate im Stoff- 
wechsel der Fette hervorrufen, fallen zum Teil mit den Veränderungen 


1) Wilder, Boothby und Mitarbeiter, Journ. of metabolic. res. 2, 702, 1923. 
zitiert nach S. Isaac, Zeitschr. f. klin. Med. 98, 294, 1924. 

%) M. Bodansky, Journ. f. biol. Chem. 58, 515, 1923. 

3) Nobel und MacLeod, Ronas Ber. 22, 406. 2 
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bei der Lävulose und beim Lävoglucosan zusammen. Bei den nahen 
Beziehungen des Kohlehydrat- zum Fettstoffwechsel ist dies nicht 
befremdend. Ebenso wie beim Lävoglucosan betreffen die Verände- 
rungen im Fettstoffwechsel in erster Linie die spezifisch-dAynamische 
Wirkung. Die Höhe des Respirationsquotienten wird durch die Schild- 
drüsenbehandlung nicht beeinflußt. Normalerweise haben die Fette 
eine sehr geringe spezifisch-dAynamische Wirkung, oftmals findet man 
nach Fettzufuhr überhaupt keine Stoffwechselerhöhung. Auch in 
unseren Versuchen zeigten die Fette beim Normaltiere keine spezifisch- 
dynamische Wirkung. Wurden aber die Tiere mit Schilddrüse gefüttert, 
so erzeugten die gleichen Fettarten, in gleicher Menge genommen, 
erhebliche Stoffwechselsteigerungen, die bis auf 17 und 19 Proz. gingen. 

Wir möchten noch besonders auf die geringe Stoffwechselwirkung 
der Schilddrüse bei den mit Fett vorbehandelten Tieren hinweisen (vgl. 
Tabellen IV und V). Bei anderen Tieren verursachten die gleichen 
Schilddrüsenmengen bedeutend größere Stoffwechselsteigerungen. 

Vor kurzem hat der eine von uns Versuche über den Zusammen- 
hang zwischen der Schilddrüsen- und der Phosphatwirkung ausgeführt). 
Es hat sich eine gewisse Beeinflussung der Schilddrüsenwirkung durch 
das Phosphat feststellen lassen. Da die Phosphate auch Beziehungen 
zum Kohlehydratstoffwechsel haben, so haben wir das Zusammen- 
wirken von Schilddrüse, Phosphat und Rohrzucker genauer untersucht 
und dabei festgestellt, daß durch die gleichzeitige Eingabe dieser 
drei Stoffe die Schilddrüsenwirkung erhöht wird. Selbst geringe Schild- 
drüsenmengen wirken in Gemeinschaft mit Dinatriumphosphat und 
Rohrzucker sehr stark auf den Stoffwechsel. Diese Versuche werden 
in verschiedener Richtung fortgesetzt. 


Zur Frage der Stoffwechselwirkung der Schilddrüsenstoffe. 


Die Bedeutung des vegetativen Nervensystems und des Erregbarkeits- 
zustandes des Stoffwechselapparates für die allgemeinen Stoffwechsel- 
vorgänge und für die spezifisch-dynamische Wirkung wurde in früheren 
Mitteilungen des einen von uns ausführlich besprochen. Diese maß- 
gebenden Fragen sollen hier nicht nochmals behandelt werden. Ebenso 
soll hier nicht erörtert werden, welche Organe oder Organsysteme 
bei der Erhöhung der spezifisch-dynamischen Wirkung am meisten 
beteiligt sind, welche Rolle dabei den zahlreichen innersekretorischen 
Produkten zukommt usw. Wir möchten nur kurz folgendes bemerken. 
Die hier angeführten Versuche mit Lävulose und mit den einzelnen 
Fettarten beweisen, daß Stoffe, die vor der Schilddrüsenbehandlung 


1) J. Abelin, Über Phosphat- und Schilddrüsenwirkung, Klin. Wochen- 
schrift 1923, Nr. 35. 
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hauptsächlich als Bau- und Reservematerial dienen, nach der Schild- 
drüsenfütterung vorwiegend als Energiequelle benutzt werden. Dieser 
Befund scheint uns von gewisser prinzipieller Bedeutung für die Frage 
der physiologischen Wirkungsweise der Thyreoideastoffe zu sein. Man 
ist noch vollkommen im unklaren darüber, wie man sich die Erhöhung 
des Stoffwechsels nach Schilddrüsenaufnahme vorstellen soll. Für 
eine Zunahme des Stoffumsatzes liegt hier eigentlich keine äußere 
Ursache vor. Es ist bekannt, daß bei starker körperlicher Arbeit, 
bei Abkühlung, manchmal bei starker Überhitzung, ferner unmittelbar 
nach reichlicher Nahrungsaufnahme, beim Aufenthalt im Hoch- 
gebirge usw. die Energieproduktion zunimmt. In diesen und in zahl- 
reichen anderen Fällen besteht die erhöhte Energielieferung nur so 
lange, wie der Bedarf andauert. Von all diesem kann bei der Stoff- 
wechselerhöhung nach Schilddrüsenzufuhr keine Rede sein und ein 
erhöhter Energiebedarf liegt hier auch nicht vor. Wir sind der Ansicht, 
daß dem gesteigerten Stoffabbau bei Schilddrüsendarreichung andere 
Faktoren zugrunde liegen müssen. Die oben besprochenen Versuche 
mit Lävulose, Lävoglucosan und Fett sprechen dafür, daß durch die 
Tbyreoideastoffe die „nicht dynamische‘ Verwertung der Nahrungs- 
stoffe gestört wird. Stoffe, die normalerweise abgelagert oder anderswie 
ausgenutzt werden, können jetzt nicht mehr zurückgehalten werden. 
Sie werden auf oxydativem Wege zerlegt. Die Herabsetzung der 
Fixationsmöglichkeit seitens der Gewebe wäre also das Primäre, die 
Steigerung der Oxydation das Sekundäre. Mit anderen Worten: die 
quantitativen Veränderungen der Energiebildung können als eine 
Äußerung einer mehr qualitativen Störung des Stoffumsatzes betrachtet 
werden. Die starken Körpergewichtsverluste, die man nach Schild- 
drüsenfütterung, bei Basedow und in anderen ähnlichen Fällen beob- 
achtet, treten nicht nur deshalb auf, weil zu viel verbrennt, sondern 
hauptsächlich deshalb, weil zu wenig ersetzt wird. 

Diese Annahme gibt uns auch eine Erklärung für die Erhöhung 
der spezifisch-dynamischen Wirkung fast sämtlicher Nahrungsstoffe 
nach Thyreoideazufuhr. Die Steigerung der spezifisch-dynamischen 
Wirkung ist, ganz allgemein gefaßt, ebenfalls der Ausdruck einer 
Bevorzugung des Energie- auf Kosten des ‚„Aufbau“stoffwechsels. 

Bei erniedrigter oder selbst fehlender spezifisch-dynamischer 
Wirkung, z. B. bei Hypophysenerkrankungen [R. Plaut!), P. Liebesny®)], 
müßte man umgekehrt eine Erhöhung des Aufbaustoffwechsels an- 
nehmen. Die oft damit verbundene Adipositas würde die Ansicht 
unterstützen. Eine nähere Analyse all dieser Fragen soll einer anderen 
Mitteilung vorbehalten werden. 


1) R. Plaut, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 89, 285, 1922. 
2) P. Liebesny, diese Zeitschr. 144, 1924. 
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I. Die spezifisch-dynamische Wirkung der Kohlehydrate vor und nach der 
Schilddrüsenbehandlung. 


Der Versuchsplan war der gleiche, wie in der früheren Arbeit. Er bestand 
in folgendem: 1. Bestimmung des Erhaltungsumsatzes bei ausgeschalteter 
chemischer Wärmeregulation (27 bis 28°). 2. Ermittlung der spezifisch- 
dynamischen Wirkung des zu prüfenden Nahrungsstoffes.. 3. Periode der 
Schilddrüsenfütterung. 4. Feststellung des erhöhten Erhaltungsumsatzes. 
5. Erneute Bestimmung der spezifisch-dAynamischen Wirkung, wobei die 
Stoffwechselerhöhung nach Nahrungsaufnahme mit dem zuletzt ermittelten 
Erhaltungsumsatz verglichen wird. 

In Tabelle I sind Versuche mit verschiedenen Zuckerarten zusammen- 
gefaßt. In sieben ziemlich gut miteinander übereinstimmenden Versuchen 
wurde der Erhaltungsumsatz bei 27 bis 28° festgestellt. Pro Kilogramın 
Körpergewicht und Stunde bildet dieses Tier im Mittel 5,67 Cal. Die Ver- 
fütterung von Rohrzucker ergibt eine mittlere spezifisch-dynamische Wirkung 
von 12 Proz. Die aufgenommenen Rohrzuckermengen sind in den einzelnen 
Versuchen nicht gleich. Die Ratte hat einmal mehr, einmal weniger davon 
' gefressen. In den nachfolgenden Versuchen wurden daher jedesmal 3g 
der betreffenden Zuckerart per os eingegeben. Der Zucker wurde in möglichst 
wenig warmem Wasser gelöst und mit der Schlundsonde in den Magen 
eingeführt. Der Versuch begann gewöhnlich 1% bis 1 Stunde nach dieser 
Eingabe. Der Traubenzucker hatte eine geringere spezifisch-dynamische 
Wirkung als der Rohrzucker, die Stoffwechselsteigerung betrug im Durch- 
schnitt nur 6,3 Proz. (gegenüber 12 Proz. beim Rohrzucker). Die Lävulose 
ergibt ein wesentlich anderes Bild als die Glucose. Die Unterschiede be- 
treffen in erster Linie den respiratorischen Quotienten. Derselbe entspricht 
beim Rohr- und Traubenzucker einer fast ausschließlichen Kohlehydrat- 
verbrennung und schwankt zwischen 0,95 bis 1,0. Nach Zufuhr von Lävulose 
finden wir keine so hohen Respirationsquotienten. Nur am 6. Dezember 
finden wir bei erstmaliger Lävuloseeingabe einen Respirationsquotienten 
von 0,869. In fast allen übrigen ziemlich zahlreichen Versuchen bleibt der 
Respirationsquotient unterhalb 0,80. Der Respirationsquotient der Normal- 
versuche im nüchternen Zustande (Versuche 797 bis 803) beträgt im Mittel 
0,78, der mittlere Respirationsquotient nach Zufuhr von Lävulose ist gleich 
1,77, also ohne Veränderung. Der Unterschied im Respirationsquotienten 
nach Eingabe von Traubenzucker und von Fruchtzucker bedingt auch eine 
Differenz in der spezifisch-dynamischen Wirkung beider Stoffe. Es ist 
daher auch sehr schwer, die einzelnen Werte miteinander zu vergleichen. 
Im Durchschnitt finden wir nach 3,0 g Lävulose eine Steigerung der Kalorien- 
produktion von 11,7 Proz., also beinahe ebensoviel wie nach Rohrzucker- 
eingabe und ungefähr das Doppelte wie nach Traubenzuckerzufuhr. Doch 
möchten wir diesem Vergleich der spezifisch-dynamischen Wirkungen kein 
allzu großes Gewicht beimessen, weil Rohr- und Traubenzucker einerseits 
und Fruchtzucker andererseits in ganz verschiedener Weise in die Stoff- 
wechselvorgänge eingreifen und deshalb auch andere energetische Verhältnisse 
ergeben. Die Versuche 812 bis 816 dauerten jeweils 5 Stunden. Es wäre 
vielleicht möglich, daß bei dieser Versuchsdauer die Erhöhungen des 
Respirationsquotienten nach Lävulosezufuhr nicht deutlich zum Ausdruck 
kommen. Am 12. und 16. Januar wurden daher je zwei bzw. je drei Versuche 
von 2 Stunden Dauer angestellt. Aber auch hier finden keine beträchtlichen 
Erhöhungen des Respirationsquotienten statt. Da an dem Kohlehydrat- 
umbau die Phosphate lebhaft beteiligt sind, so wurden noch einige Versuche 
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Tal 
u = 
, 
| S | S 
| | i$ £ 
Nr. | Datum | Präparat SG G 
) | D | & 
| | ` ke O ` 
aA LI. ele 
797 30.X.  Nüchtem. .. aa aaa aaa 1 0,51 | 0,92 
798 ` 30. X. ee e a a a a 059 0,8. 
799, 1.XI. e it, ët E Dei re re, er ee 0,42 0,99 
800, 1.XI. GE EECH ` 0,36 | 0,91. 
801| 3.XL | RE E e 10,39 0,85: 
802! 5. XI. E RE EEE a ANGER 0,57 ` 0,88 
E GENEE 0,43 0,85 
804 7.XI. 1 Štd. nach Aufnahme von 1,7 g Rohrzucker. 044 1,47 
805 9XL , ep s j „ 46g = 0,67 | 2,23, 
806, 13. XI. in n , 238g É 058 Län 
807 20. XI. ll, p 5 f go, 151, 2,68 
808 22.Xl. I , , á „ 3,0g Traubenz. 1,34 : 2,20: 
809 28.Xl. Si, „, i ~ 3,0g S 0,69 2,18 
810 30.XL IS 7?” i > 3,0g , | 0,96 ; 2,07 
Su 4 XIL %, . ”? S ” 30g . 10,97 | 2,15 
812 6. XIT | TE oo , ” 30g Lävulose . . 0.71 ' 18 
813 10.XIIL. | 3 p „ $ „ 3,0g 2 . 0,92 | 2,21 
814 | 12. XII. %, o, ý ~ 30g ” ,. 092 166 
815 SL U... , ” 30g no.. 133 217 
816 10. I. | KÉ ” n n W 3,08 n Be | 1,20 1,89 
817 GI ue, 0% , ” 30g . . 0,32 | 0,88 
818 Lët Di, ., í „ 30g "2.050 090 
819, 16. I. e 3 ! „ 3,08 "2.060 0,89 
820: 16.1. 2, 5, 7 i „ 308 „2.062 . 1,00 
821 16.1. "Ai, o, . „ 308 í . 0,35 099 
822 18.. 1%, e e „ 1,ö5g Lävulose 
| + 1,5g Traubenzucker. ... 2. 2. 2 2.2.. 1,15 2,35 
823 21.1. l/a Std. nach Aufnahme von 3,0g Lävulose | 
| + 10g Phosphat . .... 22 2220. 0,23 ` 0,81 
824 | 21.1. 21/; Std. nach Aufnahme von 3,0g Lävulose | 
| + 1,0g Phosphat . ... 2.22 2 220. 0,29 | 0,84 ' 
825 | 21.I. | 4!/,Std. nach Aufnahme von 3,0g Lävulose | 
| +1,08 Phosphat 2 2222222 22.02.1048 | 089 
826 23.I.  t/,Std. nach Aufnahme von 3,0g Lävulose 
| + 1,0g Phosphat . .... 2 2 2 2 2 20. ‚045 0,4 
827 23.I. |3 Std. nach Aufnahme von 3,0g Lävulose . ' 
| + Log Phosphat ... 2.2.2 2220 0,22 0,78 
828 23.1 5 Std. nach Aufnahme von 3,0g Lävulose | 
| + 1,0g Phosphat . . ... 2.2 2 2 2 20. 0,19 081 
829 : 14. XII. "ite Std. nach Aufnahme von 3,0g Lävoglucosan | 0,95 1,57 
830 18.XIL| it, , p „ 3,08 à | 0,35 0,71 
831 18. XIL! at, , h ” 30g . I 0,29 | 0,22 
832 18.XII. 4, „ , S „ 3,0g É | 0,26 0,73 
833 20. XIL Me ? 8 „ 3.08 S 04 06 
834 ont 3 5 ü „ 3,08 „9.046 0497. 
835| 20.XIL. 5 „ , Í „ 3,0g i 043 | 0,83 | 
836 27. XIL 4, o 5 8 206 , 019 om 
837 | 27. XII. a, , S „ 3,08 i 035 0,77 
838, 27. XII. Ai, , , „ 3,08 ; 10,25 0,7 
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b A. _ Zu —— 
Ze | ep | | È H | Spezifisch» | Dauer 
p COs | Oz 1 33 ` en = E ee ermeht des rur 
A | ER? Sec der der | Vers 
5 2: \ 522 | | Kalorien» Ratte | suches 
2 pro Kilo und | et pro Kilo und Stunde `: bildung 
tunde iee | in Mittel während der | ; 
| SE | einzelnen Perioden | Proz g [Stunden DC 
ee E EE ee EE 
e | 17140 | 3 | 27—28 
n 118 11,67 5,67 | 170.96 3 | 27—28 
u 191 1,85 6,26 | 165898 | 3 27-28 
w 185° 1,69 15,76 | | | | 165.15 3 27—28 
H 183 1,75 „5,95 | | | ' 16337 3 ' 27—28 
FE) ei BR] urn 
1811 1,68 5,74 | 183 1,74 5,67 | re a 
l0 241 1,72 GI | | | 154.79 6 | 21—28 
a 1,67 Dëse | | | 173,41 | 4 | 27-28 
W 245 1, , | | 27—28 
W 260208 1695 | 247 1,82 aan" 12,0 Prag te 
ee | 
0 22 1, | 5 27—28 
M 219 Les 5,67 | 2,25 | 1,75 om e e 5 | 27—28 
H 1,96 1,64 5,66 | | | 186,716 | 5 | 27—28 
N An 1,90 -6,46 | | | 19792 | 5 | 27—28 
H 1,73 Lei 15,94 \ | | 22185 | 5 | 27—28 
il 192 1,81 GI | 212.77 5 27—28 
8 1,78 Log 15,70 | | ' 920972 2 | 21—28 
H 210 : 1,96 6,65 | | 209.34 2 | 27—28 
% 215, 1,82 6,40 | 21853 2 | 27—28 
e Se | 211 1722 | Mittelwert = lose) Ä 217,94 S = 
0, 2, ittelwe ävulo , | Se 
9 228 207 Ki | 1,98 | 1,85 | 6,33 | ua "mä 2 27—28 
| | | 5 27—28 
B Au. Le ‚589 í | 219,10 | | 
i 2 | 27—28 
d 1,84 i 1,68 | 5,74 | | 219,98 | 
| ` 2 | 27—28 
B 191 182 Tom | | nn | 
i i 27—28 
2 | 27—28 
% 173| 1,73 ||5,82 | | ARDA 
| | 2 | 27-28 
H 1,83 | 1,70 (on ` ET Sek | 213,56 
| Lävulose + Phospha 27—28 
4 190 | 1,78 am | 1,87 | 1.76 59| 5,6 in S 27—98 
H Li 1,59 ||5,40 l | 19744 | 2 | 27-28 
% 183; 1,83 6,15 | | 19679 2 | 27—28 
3l Lo Lan |495 | | wer | o | 21—28 
HN 169 1,64 5,55 | | 184,13 ! 2 | 27—28 
l3 1,27 ‚114 1 3,900) | | 183 59 | 2 27—28 
3 225 2,12 719 | | 204 53 2 27—28 
2 183 Lei |617 | | 20134 | 2 | 27—28 
Š 188 1,81 613 | | 20396 | 2 | 27—28 
BS Leon 1,74 15.93 | | | Zee 
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Tabelle I. Ra 
i | K- | at 
i 5| 58 
| : | 2 = 
Nr. Datum | Präparat 42) 3 
lS | S | 
= z 
| mm E D DE 
el 5.1. | WI Std. nach Aufnahme von 3,0g mu | 0,26 ` 0,82 | 
8340| 5.1. | > po, i „ 30g | 028 0,79 
sai) St lan ? 3,08 0,31 0,79 
3.1. | 1llmg Thyroid Gland . . 2.2.2... 
26.1. | Il, n ee a _ 
27.1. | If ý R E 
| 22.1. | II „ A en | — — 
| 30.1. KE NES EE 
842| 31.1. 1/; Std. nach Aufnahme von 3,0 g Rohrzucker . Ki 2,06 | 3,43 | 
LU 72mg Thyroid Gland. ........ 
843 2.11, 1/ Std. nach Aufnahme von 3,0 g Rohrzucker. 1,28 | 3,09 | 
3, IT. 12mg Thyroid Gland. .. ..... KS 
844|: 4. II. || Nüchtem. .. l.. e 000 va new Er én 0,46 1 ‚33 
845| 4 II. || Me Std. nach Aufnahme von 3,0g Rohrzucker . | 1,85 3,63 | 
GU. 32 mg Thyroid Gland per os . 
846; "IL 3/; Std. nach Aufnahme von 3,0g Traubenzucker 2,32 3,75 ' 
| 8. II. | 32 mg Thyroid Giand per 08 ..... E LS 
| 
el DIT. | Nichte. aL anaa | 0,96 19 | 
; 10.11 32 mg Le eg Gland per ogs ..... | 
848| 11.IL. | ®/,Std. nach Aufnahme von 3,0g Lävulose. . 1,71 3,05. 
12. IT. 32 mg Thyroid Gland per os ..... — | — 
849|| 13. II. | 1 Std. nach Aufnahme von 3,0g Lävulose per os | 2,20 | 3,38 
14. II. 32mg Thyroid Gland......... E 
850 | 14. II. | Nüchtern. `, . a. saoao 0,60 1,36 | 
851|; 15. II. Zi, Std. nach Aufnahme von 3,0g Lävoglucosan || 1 ‚50 3,32 ` 
852 | 16.31... Nüchtern oor aea e 2 2 28 Su mn u RA 0.59 1,34 | 
853 | 19. II. 3/; Std. nach Aufnahme von 3,0g Lävulose . . . |; 0,97 1,52 | 
854; 21.II. jl „ „ p „ 3,0g Lävoglucosan . | 1,84 | 2,50 
Tabell 
| | Fütterung mit Schilddrüse. | 
| Während 6 Tage erhielt das Tier täglich: | 
|! | 30 mg Thyreoidea + 1g Dinatriumphosphat | 
| + 1g Rohrzucker. | 
866°. KEE | Nöchtera i o e o su as ae nahe 0,76 | 0,97 |! 
856; 3.III. | !/, Std. nach Aufnahme von 3,0g Lävulose . . | 1,30 62 
857. 5 IIL | Nüchtermm. . oe oe ent 035 | 073 | 
ZE 6. III. | 1/4 Std. nach Aufnahme von 3,0g Lävulose . . | 1,30 | 2,92 |` 
| 15 Tage nach der letzten Thyreoideaaufnahme: 
" 19. III. | 1/, Std. nach Aufnahme von 3,0g Lëvuloge . . | 1,85 | 2,00 
l 
| 27 Tage nach der letzten Thyreoidesaufnahme: 
860, 31. III. || !/, Std. nach Aufnahme von 3,0g Lävulose . . |; 1,70 | 1,75 
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Fortsetzung.) 
| | | SA NEE 
e | | S ifisch» 
$ CO | o ' Pg |CO | os | 33 | dypamieche Dauer | Temperatur 
ER gé ER | SZ d Wirkung. ege des 
SS : 1 eJ ; Ers 
=; Kil d ı SZE i Kalorien» Kastens 
FE, Tasen" 155” | pro Kio und Stunde j| bildung | 
F | i l a 9 einzelnen Perioden Proz. Ständen °C 
3 DEE | | me — — 
0.726 1,86 , 1,86 | 6,25 | | 221,02 | 2 27—28 
0.126 , 1,79 | 1,79 | 6,03 SORT e | 22076 | 2 | 27—28 
0345 1,79 | 1,75 | 5,90 | 1,79 1,69 | 588 | 8,7 | 220,46 | 2 27—28 
= 2. geb o aan | Si u Ben 
= N zz | Ä zZ. = u 
2 zz I ı = SC 
0877 3,55 | 2,94 110,19 | | | 207,71 ` 5 | 21—28 
0.898 2,97 | 2,40 | 834; | | | 208,28 | 5 | 27—28 
0743 2,21 | 2,10 | 7,11 i | | 200,08 | 3 | 27—28 
1.010 3,22 | 2,31 | 9, | 271 ' 20682 | 5 27—28 
ees — — — | — Ge — 
0M3 3,78 | 2,91 |10,20 | 184 | 28—29 
— — , — ! — — — 
0.792 2,46 | 2,26 | 7,71 | | 183,1 | 291, 28 
0.939 3,26 | 2,52 Ä 8,85 | | | 186,9 | 5 | 27—28 
0.959 3,28 Ä 2,49 | 8,73 | | | 1873 | 51, | 28—29 
0797 2,69 2,47 | 8,34 | Ä | 181,0 EN 28 
0747 3535 345 Ju | | 41,0 1871 IB | 27—28 
ër 2,68 |245 || 8,30 | i | 1815 | 2, | 28—29 
0.944 2,56 Lë | 6,91 | | | 198,0 3 28 
0.783 | 2,02 | 1,88 || 6,38 | 197,7 Di, | 27—28 
Ratte B. 
A | 
| | 
| | | 
| | || | | 
| | , 
. i, | | | 
0742 | 2,56 | 2,51 | 8,46 | Ä 137,7 | 23, | 27—28 
105 3,74 | 2,57 | 9,17 85 140,2 5 27—27,5 
0780 2,67 | 2,49 | 8,46 | 136,6 2 27—28 
1.12 , 4,25 | 2,75 | 9,95 | i 137,2 5 27 
0880, 2,38 | 1,9 | 6,81 Ä 164,6 5,1 | 27—28 
Í | i | 
| | 
036 206 | 1,79 | 6,15 ` € 170,0 5 27—28 
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mit gleichzeitiger Lävulose- und Phosphatzufuhr ausgeführt. Auf 3 g Lävulose 
kam Le Dinatriumphosphat. Der Respirationsquotient blieb unbeeinflußt. 
Lävulose mit Phosphatzusatz wirkte aber geringer spezifisch-dynamisch als 
Lävulose allein (5,6 Proz. gegenüber 11,7 Proz... Die Zahl der Versuche 
ist aber nicht so groß, daß daraus bindende Schlüsse gezogen werden können. 
Die Frage müßte noch weiter verfolgt werden. Ebensowenig wie durch 
Lävulose wird der Respirationsquotient auch durch Lävoglucosan beeinflußt. 
Die Versuche dauerten immer 6 Stunden und zerfielen in drei Abschnitte 
zu je 2 Stunden. In keinem Zeitabschnitt ließ sich eine Erhöhung des 
Respirationsquotienten feststellen. Nur im Versuch 832 ergibt sich ein 
Respirationsquotient von 0,931 zwischen der vierten und der sechsten 
Stunde nach Eingabe von 3 g Lävoglucosan. Da aber dieser Respirations- 
quotient aus der ganzen Reihe herausfällt und nur einmal vorkommt, 
so ist er vielleicht auf einen Versuchsfehler zurückzuführen. Die spezifisch- 
dynamische Wirkung des Lävoglucosans ist beinahe Null. Die Kalorien- 
bildung pro Kilogramm und Stunde beträgt bei diesem Tiere im Nüchtern- 
zustande 5,67, nach Lävoglucosan 5,88 Cal, die geringe Zunahme von 
3,7 Proz. ist ohne Bedeutung. Am 25. Januar beginnt die Schilddrüsen- 
fütterung, das Tier erhält täglich 111 mg Thyroid Gland Burourghs Wellcome 
per os bis zum 30. Januar. Von hier an werden geringere Schilddrüsenmengen 
gegeben, zuerst 72 und dann 32 mg pro Tag. Auf die Eingabe von wiederum 
3g Rohrzucker reagiert das Tier mit einer viel intensiveren Stoffwechsel- 
Steigerung als in normalem Zustande. Die spezifisch-dynamische Rohr- 
zuckerwirkung beträgt nun im Mittel 27,1 Proz. (gegenüber 12 Proz. vorher), 
ist also mehr als doppelt so hoch wie vor der Thyreoideafütterung. Von 
besonderem Interesse sind aber die Versuche mit Lävulose. Nach der 
Schilddrüsenfütterung finden wir bei der Lävulose einen fast ebenso hohen 
Respirationsquotienten wie beim Rohr- und Traubenzucker. Der mittlere 
Respirationsquotient der Lävulose ist: vor der Schilddrüseneingabe 0,77, 
nach der Schilddrüseneingabe 0,95. 

Nach der Schilddrüsenzufuhr verbrennt die Lävulose ebenso wie die 
Glucose. Dies deutet auf tiefgreifende qualitative Stoffwechselveränderungen 
im Organismus. Die Lävulose, die normalerweise zum größten Teil wahr- 
scheinlich als Glykogen abgelagert wird, wird nun für dynamische Zwecke 
verwendet. Dieses ist die einfachste und naheliegendste Erklärung der 
Verschiebung des Respirationsquotienten. 

Mit Lävoglucosan konnte leider nur ein einziger Versuch ausgeführt 
werden. Der Respirationsquotient erlitt durch die Schilddrüsenfütterung 
keine Veränderung, dagegen war eine außerordentlich hohe spezifisch-' 
dynamische Wirkung festzustellen. Im Vergleich mit den Nüchternwerten 
vom 14. und 16. Februar finden wir am 15. Februar nach Zufuhr von 3g 
Lävoglucosan eine Stoffwechselerhöhung von 41 Proz. (gegenüber 3,7 Proz. 
als Mittelwert im normalen Zustande). 6 Tage nach der letzten Schilddrüsen- 
aufnahme ist die Stoffwechselsteigerung zum großen Teil abgeklungen, 
die Lävulose ergibt aber immer noch einen hohen Respirationsquotienten 
(vgl. Versuch 853). 

Bei einer anderen Ratte (Ratte B) finden wir nach Schilddrüsenzufuhr 
noch höhere Respirationsquotienten der Lävulose. Im Versuch 856 haben 
wir nach 3g Lävulose einen Respirationsquotienten von 1,05 und im 
Versuch 858 ist der Respirationsquotient 1,12. So hohe Respirations- 
quotienten bei Lävulose wurden in normalem Zustande nie beobachtet. 
Interessant ist auch, daß 15 Tage nach der letzten Thyreoidesaaufnahme 
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der Respirationsquotient der Lävulose wieder sinkt. Er ist am 19. März 
gleich 0,880. Am 31. März, 27 Tage nach der letzten Schilddrüsenfütterung, 
finden wir nach Zufuhr von 3g Lävulose einen Respirationsquotienten 
von 0,836; der Gaswechsel ist noch weiter gesunken. 

Wir möchten hier noch einige Versuche von R. Neuburger und J. Abelin 
über die spezifisch-dynamische Wirkung des Rohrzuckers anführen. In 
der einen Versuchsserie betrug der Erhaltungsumsatz des Tieres pro Kilo- 
gramm und Stunde 1,9g CO, 1,73g O, und 5,9 Cal. Nach Verfütterung 
von Rohrzucker betrug die Steigerung der Kalorienproduktion im Durch- 
schnitt 8,1 Proz. Nach Schilddrüsenverfütterung ruft Rohrzucker eine 
Erhöhung der Kalorienbildung von 15,7 Proz. hervor, also beinahe eine 
Verdopplung des Normalwertes. Bei einem anderen Tiere betrug vor der 
Schilddrüsendarreichung der Erhaltungsumsatz bei einem mittleren 
Respirationsquotienten von 0,72 im Durchschnitt: 

1,70 g CO, pro Kilogramm und Stunde, 
1,70 g di „ D „ sn 
5,73 Cal (E ” 29 (E 


Die Rohrzuckerfütterung brachte eine Erhöhung der Kalorienproduktion 
von 7,8 Proz. (im Mittel). Nach Schilddrüsenfütterung beträgt die mittlere 
spezifisch-dynamische Rohrzuckerwirkung 25,8 Proz., also mehr als eine 
dreifache Erhöhung des Normalwertes. Unsere Ergebnisse decken sich 
somit mit den früheren Befunden von R. Neuburger und dem einen von uns. 

Über das Verhalten des Rohrzuckers, der Glucose, der Lävulose und 
des Lävoglucosans im Organismus gibt auch Tabelle II Auskunft. Ebenso 
wie in Tabelle I finden wir auch bei diesem Tiere nach Aufnahme von Rohr- 
und Traubenzucker einen hohen respiratorischen Quotienten, der sich dem 
Wert von 1,0 nähert. Nach Eingabe von Lävulose tritt nur eine geringe 
Erhöhung des Respirationsquotienten ein, höchstens bis 0,855 (Versuch 877). 
Lävoglucosan ruft dagegen keine Veränderung des Respirstionsquotienten 
des Nüchternzustandes hervor. 

Die gleichen Unterschiede zwischen Glucose und Lävulose ergeben 
sich auch bei der Verfolgung des Gaswechsels in 1-Stundenversuchen. 
Nach Traubenzuckeraufnahme steigt der Respirationsquotient bereits in 
den ersten Stunden auf etwa 0,9 (Versuch 881 bis 882). Bei Lävulose dagegen 
ist der Anstieg des Respirationsquotienten ein viel geringerer und auch 
ein viel langsamerer. Die Erhöhung des Respirationsquotienten zeigt 
sich erst in den späteren Stunden (5 bis 6 Stunden), wo in vielen Fällen 
die Verbrennung des Traubenzuckers bereits zu Ende ist. Die Versuche 
in.dieser Richtung werden fortgesetzt. 


H. Die spezifisch-dynamische Wirkung der Fette vor und nach der 
Schilddrüsenfütterung. 

Zu den vielfachen Eigentümlichkeiten des Fettstoffwechsels gehört 
auch seine geringe spezifisch-dynamische Wirkung. Nach den Literatur- 
angaben findet man nach Fettfütterung entweder überhaupt keine 
oder eine nur wenige Prozent betragende spezifisch-dynamische Wirkung. 
In unseren Versuchen haben beide Tiere keine Stoffwechselerhöhung 
nach Fettaufnahme erkennen lassen. Tierisches und pflanzliches Fett 
verhielten sich in dieser Beziehung ganz gleich (vgl. Versuche mit 
Butter und Schweinefett einerseits, mit Kokosnußfett und Olivenöl 
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andererseits). Mit dem Beginn der Schilddrüsenfütterung ändert sich 
auch das Verhalten des Fettes im Stoffwechsel. 


Bereits nach Verfütterung von 150 mg Thyreoidea finden wir bei der 
Butter eine Erhöhung der Kalorienproduktion von 6,5 Proz., eine Zahl, 
die früher nie beobachtet wurde (vgl. Versuch 910, Tabelle IV). Bei Fort- 
setzung der Schilddrüsenfütterung steigt die spezifisch-dynamische Fett- 
wirkung weiter. Die gleiche Buttermenge hat nun eine spezifisch-dynamische 
"Wirkung von 14,1 Proz. und Schweinefett eine solche von 17,5 Proz. Auch 
die pflanzlichen Fette, Kokosnußfett und Olivenöl ergeben nach der Schild- 
drüsenbehandlung Stoffwechselerhöhungen von 9,0, 13,6, 11,3, 10,5 und 
10,7 Proz. 

Beim Abklingen der Schilddrüsenwirkung geht auch die spezifisch- 
dynamische Fettwirkung verloren. Am 31. Januar, 14 Tage nach der letzten 
Schilddrüsenaufnahme finden wir beim Olivenöl wieder keine spezifisch- 
dynamische Wirkung (vgl. Versuch 932). 

Nicht alle Fettsorten wurden von den Ratten genommen. In den meisten 
Fällen mußte das Fett in geschmolzenem Zustande mit einer Schlundsonde 
direkt in den Magen eingeführt werden. Bei einer solchen Eingabe ging 
leider Ratte G infolge Erstickung zugrunde. Deshalb ist die Tabelle V 
nicht so ausführlich wie Tabelle IV. Man erkennt aber deutlich, daß vor der 
Schilddrüseneingabe alle Fettsorten keine spezifisch-dynamische Wirkung 
hatten. Die zweimalige Aufnahme von Thyreoidea hatte zur Folge, daß 
am 3. Januar die spezifisch-Aynamische Wirkung der Butter auf 5,7 Proz. 
ansteigt. Die weitere Schilddrüsenverfütterung ruft eine erneute Steigerung 
der spezifisch-dynamischen Wirkung hervor. Im Versuch 960 finden wir 
beim Schweinefett eine Erhöhung der Kalorienproduktion von 18,9 Proz. 
Beim mit Schilddrüse behandelten Tier wird auch das Fett zu einem Stoff 
mit starker spezifisch-dynamischer Wirkung. 


Eine genauere Analyse der Tabellen IV und V ergibt, daß die 
vorangegangene reichliche Feitfütterung der Stoffwechselerhöhung durch 
die Schilddrüse deutlich entgegenwirkte. Nach Zufuhr von 0,56 g Schild- 
drüsensubstanz finden wir am 7. Januar bei der Ratte F eine Zu- 
nahme der Kalorienproduktion von bloß 17 Proz. (Versuch 911) und 
bei der Ratte G von 26 Proz. (Versuch 957). Diese Zahlen sind auf- 
fallend gering im Vergleich mit den sehr hohen Stoffwechselsteigerungen. 
die man mit ähnlicher Dosierung, aber bei gemischtem Futter erhält. 
Die Schilddrüsenfütterung hat die spezifisch-dynamische Feitwirkung viel 
stärker als den Gesamtstoffwechsel beeinflußt. 


DL Die Verstärkung der Schilddrüsenwirkung durch Phosphatzusatz. 


Bei der Betrachtung des Einflusses des Phosphats und des Rohrzuckers 
auf die Wirkung der Schilddrüsenstoffe wollen wir von den Ergebnissen 
der Tabelle VI ausgehen. Eine Verfütterung von 32 bis 35 mg Thyreoidea 
täglich rief nach 8 Tagen eine Erhöhung des Ruheumsatzes von rund 
50 Proz. hervor. Die nachfolgende Verfütterung dieser kleinen Thyreoides- 
mengen hat den Stoffwechsel nicht weiter erhöht. Am 14. und 16. Januar 
finden wir Steigerungen des Stoffwechsels von 29 und 22 Proz. Mit dem 
Aufhören der Schilddrüsenbehandlung nimmt der Gaswechsel ab und am 
24. Januar, 11 Tage nach der letzten Schilddrüsenfütterung, ist der Stoff- 
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wechsel nicht mehr erhöht, ja er ist im Vergleich mit der Normalperiode 
herabgesetzt. Diese Erscheinung ist nicht selten zu beobachten, sie kann als 
Gegenreaktion des Organismus gegenüber dem starken Materialverlust 
während der Schilddrüsenperiode aufgefaßt werden (vgl. auch Tabelle IX, 
Versuch 1020). 

Vergleichen wir nun damit die Ergebnisse der gleichzeitigen Ein- 
gabe des Gemisches Thyreoidea + Dinatriumphosphat + Rohrzucker. In 
Tabelle VII finden wir nach Zufuhr von insgesamt 90 mg Schilddrüsen- 
substanz, 3g Dinatriumphosphat und 3g Rohrzucker eine Stoffweohsel- 
erhöhung von 40 Proz. Diese ist innerhalb 5 Tage aufgetreten. Die Ver- 
fütterung von noch 30 mg Thyreoidea, 1g Phosphat und 1g Rohrzucker 
bringt eine weitere Erhöhung des Gaswechsels auf 61 Proz. Am 1. März 
erhält das Tier zum letzten Male Schilddrüse und am 5. März beträgt die 
Stoffwechselerhöhung 26 Proz. Der Ratte H wurden 0,41g Thyreoidea 
verfüttert, die Ratte dieser Versuchsserie zeigte nach Aufnahme von nur 
0,15 g Schilddrüse + 5 g Dinatriumphosphat + 5 g Rohrzucker eine stärkere 
Stoffwechselbeeinflussung als die Ratte H. 

Auch bei Ratte K tritt nach Aufnahme selbst geringer Thyreoidee- 
mengen in Kombination mit Zucker und Phosphat eine starke Erhöhung 
des Gaswechsels ein. Nach 140 mg Thyreoidea sehen wir im Versuch 997 
eine Zunahme des Gaswechsels um 40 Proz. und nach 175 mg Schilddrüse 
um 62 Proz. 

Die Zahlen der Tabelle IX sprechen ebenfalls für eine Beeinflussung 
der Schilddrüsenwirkung durch Zucker- und Phosphatzusatz. Mit relativ 
geringen Dosen von 72 und 32 mg Thyreoidea pro Tag ließen sich Erhöhungen 
des Gaswechsels von 70 und 75 Proz. beobachten (Versuch 1017 bis 1018). 
Bemerkenswert ist noch die Tatsache, daß bei Eingabe dieser kleinen Schild- 
drüsenmengen in Gemeinschaft mit Phosphat und Zucker die sogenannte 
„Nachwirkung‘“‘ der Schilddrüsenmedikation eine auffallend kurzdauernde 
ist. Am 18. Februar, 4 Tage nach der letzten Schilddrüserfütterung, ist 
der Gaswechsel nur noch ganz wenig erhöht, und am 22. Februar finden 
wir wieder ein Heruntergehen des Stoffwechsels unter den normalen Mittel- 
weri, also die gleiche Erscheinung wie in Tabelle VI, Versuch 975. 


Zusammenfassung. 


In einer früheren Mitteilung wurde gezeigt, daß nach Darreichung 
von Schilddrüse und von einigen anderen verwandten Stoffen die - 
spezifisch-AJynamische Wirkung der Eiweißkörper sehr stark in die 
Höhe geht. In Ergänzung dieser Befunde wurde der Einfluß der Schild- 
drüsensubstanzen auf die spezifisch-dynamische Wirkung einiger 
Kohlehydrate und Fette untersucht. Die Ergebnisse sind folgende: 

l. Ebenso wie die spezifisch-dynamische Eiweißwirkung nimmt 
nach Schilddrüsenfütterung auch die spezifisch-dynamische Wirkung 
des Rohrzuckers und des Traubenzuckers sehr stark zu. 

2. Darreichung von Lävulose ruft beim normalen Tiere eine un- 
wesentliche Änderung des respiratorischen Quotienten des Nüchtern- 
zustandes hervor. Wird nun das Tier mit Schildddrüse gefüttert, so 
verursacht die gleiche Menge von Lävulose eine starke Erhöhung des 
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o 8 = | i 
| 3 EI 

l ' 2 il = 3 | | 

Nr. ; Datum | Präparat , OG T | 

| Es a 

u: 

l rg? 

; | 
961 E 15. XI. | Nüchtern EEEE E EEEE E EREE T 10,51 ` 0,90 0, 
982 -|| 18. X 4 REINE TAT 1 0,48 ; 0,90 | 0; 
963° | 20. Xu. DE ee a EE j 0,83: 0,77 0, 
964 || 20. X a ee 1055 08810, 
965 || 22. XIE ee 0,39 | 082 100 
966 || 24. XII. SEENEN? | 0,66 | 0,77 | 0 
967 | 27. XII. e ee aa a e E 0,50 | 0,82 A 
968 | 27. un Gereke |043 | 0,75 07 

| 1924 | | 
I 11 32 mg Thyroid Gland per 068... ...... | — | — l- 
I 2.1. 32 mg „ ou e är EE MET een E dee ee | Sp 
969 | 3.1. | Nüchten. . 2. on oem. 0,54 | 0,86 , 08 
| 3. I. 32 mg Thyroid Gland per os . . .. h... I E E 
4.1. 2mg P ee ee ee A | — | E Boa 
| 5. I. 35 mg = ge een ee A ik E e Ta St: res 
| ot 35 mg x e RER REES LI -|- 
7.1. 35 mg S A a a Be ee dene Be nee "cn 
| 8. I. 35 mg nu „ Wie a ee e = S een 
970 | 8.1. Nüchtem.. . 2 2 2 2. 2 2 u va sa en 0 a u su ' 0,63 | 1,07. 10 
| 9.1. || 35mg Thyroid Gland `... e lz 
971 || 11. I. EE EES | 0,83 | 0,867 08 
11.1. 35mg Thyroid Gland ........2.2 20. — ze dees 
| 12.1. 35 mg i ee a gae a ee | ES Se: 
113.1. |3mg - a ee i-|I- - 
972 | 14.1. i Nüchtern . `... | 0,52 | 0,93 09 
973 || 16.1. KEE EE ee | 0,30 | 0,86 08 
974 || 22.1. | GENEE r 0,44 | 0,87 108 
975 || 24.I. | S TT "real een 06 





Respirationsquotienten, sogar bis zu den Werten von 0,95 bis 1,0 
-und etwas darüber. 

Diese Tatsache ist so zu erklären, daß die Lävulose, welche normaler- 
weise nur zum geringen Teil oxydiert wird, nach der Schilddrüsen- 
zufuhr für energetische Zwecke verbraucht wird. Die Verwertung 
der Lävulose im allgemeinen Stoffwechsel wird also durch die Schild- 
drüsenbehandlung grundlegend geändert. 

Eine Analogie dazu bietet das Verhalten der Lävulose beim ge- 
sunden Menschen und beim Diabetiker. Im Gegensatz zur Glucose 
ruft Lävulose beim normalen Menschen fast keine Hyperglykämie 
hervor. Der Diabetiker reagiert aber auf Lävulosezufuhr mit einer 
fast ebenso starken Erhöhung des Blutzuckers wie nach Einnahme 
von Traubenzucker. Die Ausnutzung der Lävulose hängt also ganz 
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kp. 

Ce | EB | Steigerung a DS E 

j ı Ger Kalorien» 

e SSC "ES | 3 E | Deu on Gewicht | Pever Temperatur 
3 Ben Z bpl See i Ae der Ver des 
€ pro Kilo und | DPE pro Kilo und Stunde _.. Mittelwert Ratte Sp Kastens 
EE 2 | in Mittel während der ee See E 

g | g zé 1 einzelnen Perioden | Proz | 8 ` Stunden | | oC 

REISEN GE GEERT e u ee 
2 219| 212 | 713 | | 136,88 | 3 | 27—28 
H 220 | 2,07 | 7,04 | 136,48 3 | 27—28 
m 180 | 1,80 | 639 | 13518 | 3 | 27—28 
B A, 2,11 | 7,13 134,32 | 3 1 27—28 
M 207| 1,97 | 6,67 | | 131,95 | 3 | 27—28 
& 200 | 1,90 || 643| ` | | 128,34 3 | 27—28 
4 215 | 2,05 ` 8,98 | | E 127,16 | 3 | 27—28 
| -i 1,96 || 6,63 | 2,09 | 2,01 | 6,79 | 125,50 | 3 27—28 
NE dee | = | | _ = SCH 
2 222 2,12 7,18 | | 5,8 128,93 | 3 | 27—28 
Si E GER ess | Bee SES KS 
EES | Ak 
E | | E a 
8 305 | 3,02 | 10,18 | 498 | 12236 | 3 | 27—28 
H 242 | 2,36 | 7,97 | © 174 | 11854 | 3 | 27—28 
=æ Se — | Geer Í i an a; PER 
EEE Te | Se | FS SE ee 
4 264 | 2,61 | 8,79 | 29,5 117,47 | 3 | 27—28 
% 2,50 | 2,47 || 8,31 | | 22,4 114,81 3 | 21—28 
Sg 22 | 218 | 737. az | 12849 | 3 | 27—28 
H 181' Le | 5,72 || | | 0,0 128,86 | 3 | 27—28 





vom Zustande des Stoffwechselapparates ab. Die Lävulose wird beim 
mit Schilddrüse vorbehandelten Organismus zu einem „dynamischen“, 
beim Diabetiker zu einem ‚„glykämischen‘‘ Stoff. Dieses Verhalten 
macht die Lävulose als Prüfungsmittel sehr geeignet. 

3. Der Respirationsquotient des Nüchternzustandes wird durch 
Lävoglucosan sowohl vor als auch nach der Schilddrüsenzufuhr nicht 
geändert. Die spezifisch-Aynamische Wirkung des Lävoglucosans 
wird aber nach Thyreoideabehandlung stark erhöht. 

4. Die spezifisch-dAynamische Wirkung des Fettes erleidet ebenfalls 
durch die Zufuhr von Schilddrüse sehr eigentümliche Veränderungen. 
Tierisches und pflanzliches Fett, welches normalerweise keine oder fast 
keine spezifisch-dynamische Wirkung besitzt, ruft nach Schilddrüsen- 
darreichung beträchtliche Stoffwechselerhöhungen hervor (bis 20 Proz.). 
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| S =» 
(äi, 
Nr. | Datum Präparat | S z | 
A 
| T z 
€: B 
D HE ' a: 
976 | 1.IL. | Nüchten. ........ EC | 0,31 | 0,68 || 
977 | 2. TI. ki E tree oe, ee A E OE 0,48 | 0,64 | 
978 | 5. II. d etc Ce ER | 0,69 | 0,63 || 
979 || 6. I. O E E A E ge | 0,31 | 0,76 | ı 
980 | 17. II. EEE TEEN HER FRE 0,38 | 0,85 || 
981 | 18. I ERREGER EL EHEN 0,48 9,80 E 
982 | 19. II. vw. Fr A a a Aë A 0,50 ` | 
983 | 19. IT. EEE gl 062 | 1.04 | 
a S Af BE e R : 1,81 | 2,13 || 
22. TI. 30 mg Thyreoidea + 1g Dinatriumphosphat + 1g | 
Rohrzucker per og... Ké So | — — 
23. II. dasselbe a Ba Ne EE EE A 
"an Sr SE ee ale ei | 1,71 | 1,84 
25. II. | 30 mg Thyreoidea + 1g Dinatriumphosphat + 1g | 
Bus sl ee 
WO, I ORP `" "ECKE ee ER — |! — 
986 || 27. II. EE Ya 0 a E A A er | 2,19 | 2,24 i 
28. II. 30 mg Thyreoidea + 1g EE sf: 
Foiwegmebeg DER OB db sé es d se | == == 
DER "Sr 1 ROBBE e vi ie ee ae | 117 | 2,13 |: 
TE l EEE EEE ER | 0,76 | 0,97 :\ 
1. III. 30 mg Thyreoidea + 1g ee ee + lg 
Poker „u. wenn an Des | — | — | 
989 | 5. IIT. | Nüchtern. .. . . . E ees | 0,35 Ä 
990 || 28. =D be, La e ee E ek, um 0,76 | | 
991 || 28. XII Ee CC ie le ETS e „51 | 0,74 || 
SS 3. I. e, ewäch a ee ae | 0,64 | 0,81 || 
993 | 5.1. 8. 1 Ët e rt Ee ee gg EE i| 0,38 ` 0,79 |‘ 
994 | 7.I. San Af bon AN ia e Mut A "0,70 | 0,78 || 
BE TE T E EE | 0,60 | 0,75 |! 
8.1. 1,0 g Rohrzucker + 1,0 g Phosphat + 35mg 7 
VTT EES A | 0,60 | 0,75 | 
9.1. 14 g Rohrzucker + 0,6g Phosphat + 18 mg | | 
Thad GEM u: A win ee d | 0,60 | 0,75 
996 || 10. I MONO TE ONE a ebe e E | 0,66 , 0,96 
10.1 1,3 g Rohrzucker + 0,5g Phosphat + 18 mg 
LEER NARBE AE ar e il ege ae | 0,66 | 0,96 
| 12.1. 2,0 e Rohrzucker + 1,0g Phosphat + 35 mg | 
DIN. NED A 3 a a a aa wë ar 0,66 | 0,96 
| 13.1. Jäng Rohrzucker + 0,5g Phosphat + 35mg | 
| l >. end BA E a e b ea a ei 0,66 | 0,96 
CARE. EE ME a Ee dek Ap EP | 0,29 | 1,07 
15.1. 2,0 g Rohrzucker + 0,5 g Phosphat + 35 mg i 
Mr, Zëfopegg GE as e Zap ee a re A 0,29 | 1,07 
998 || 16. I. | Briet Bu RE ae A geg E ee 0,47 | 1,31 
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60 2 | EE Lars ëch Gewicht Gro Temperatur 
| WK 58 Pe zeg der wg des 
pro Kilo und | 32 8 Mittelwert Ratte hei Kastens 
Zap ` äs | in Mittel während der |: %°* Normal Kent 
KÉ | periode 
| £ | g |i | Proz. g Stunden‘ DC 
— = = c = 
um 1,99 || 6,76 | 107,10 | 3 27—28 
212 , 1,93 | 6,57 | 100,40 | 3 27—28 
200 1,95 | 6,55 | 104,60 | 3 27—28 
244 ı 2,35 | 7,96 | | 103,70 |3 27—28 
29 | 2,12 | 7,17 128,90 | 3 27—28 
7 202 205 | 6,90 131,80 | 3 27—28 
19 | 1,87 || 6,31 | 132,4 3 27—28 
192 1,82 | 6,18 135,6 3 27—28 
1,86 | 1,76 || 6,00 | 152,30 | 7,5 | 27—28 
EEE #3 oe Se? a 
Wi 250 2,43 8,23 23 1471 |5 27—28 
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24 2,77 
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Kent 











256 251 


| 











| 
| 
BR War) E 
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‚267 | 249 | 
itte K 
' 222 ' 2,20 || 741| | 111,83 | 3 27—28 
| 222 210 | 7,16] 110,93 | 3 27—28 
EE O mals (E 
238 | 229 | 7,75 | 109,26 | 3 27—28 
i 231 223 | 7,54 | 2,25 | 2,16 | 7,32 107,83 | 3 27—28 
R 231 228 || d 107,83 | 3 27—28 
| 231 223 || 7,54 | | 107,83 | 3 27—28 
270 | 2,70 | 907 23,9 | 111,40 | 3 27—28 
bm 2,70 | 9,07 | 111,40 | 3 | 27—28 
d 270 | 2,70 || 9,07 | | 111,40 | 3 27—28 
270 ` 2,70 9,07 | | 111,40 | 3 27—28 
318 | 3,03 Sa | 403 | 112,19 |3 27—28 
318 | 3,03 10,27. | 112,19 |3 27—28 
‚372 | 3,49 1188| 3,20 3,07 |10,40 o 117,39 3 27—28 
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Bei fettreicher Ernährung wurden nach Schilddrüseneingabe 
geringere Erhöhungen des Stoffwechsels als sonst beobachtet. 

5. Die Größe der spezifisch-dynamischen Wirkung hängt mehr 
vom Zustande und der Reaktionsfähigkeit des Organismus als von 
der Natur des aufgenommenen Nahrungsstoffes ab. Die bekannten 
Unterschiede in der Höhe der spezifisch-dJynamischen Wirkung der 
Eiweißkörper, der Kohlehydrate und der Fette werden durch die 
Schilddrüsenbehandlung sehr stark vermindert. 

6. Die Ergebnisse der hier mitgeteilten Versuche machen es sehr 
wahrscheinlich, daß durch die Schilddrüsenstoffe in erster Linie der 
„Aufbaustoffwechsel‘‘ gestört wird. Das physiologische Gleichgewicht 
zwischen dem Aufbau- und dem Energiestoffwechsel wird zugunsten 
des letzteren verschoben. Diese Hypothese macht uns leichter ver- 
ständlich erstens, die Zunahme der Energieproduktion nach Eingabe 
von Schilddrüse (für die gar keine äußere Ursache vorliegt); zweitens, 
die Erhöhung der spezifisch-dynamischen Wirkung der Nahrungs- 
stoffe nach Aufnahme von Thyreoidea; drittens, die Ausbildung einer 
spezifisch-dJynamischen Wirkung bei solchen Stoffen (wie die Fette), 
welche normalerweise nicht oder fast nicht spezifisch-dynamisch wirken. 

7. Die Stoffwechselwirkung der Schilddrüsenstoffe wird erhöht, 
wenn gleichzeitig mit der Schilddrüsensubstanz Phosphat (und Rohr- 
zucker) zugeführt wird. 


Einfluß der Narkotika der Fettreihe auf den Quellungszustand 
des Muskelbreies. 


Von 
Kurt Dette. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Halle.) 
(Eingegangen am 22. April 1924.) 


Durch die Untersuchungen Kochmanns!) war festgestellt worden, 
daß die Narkotika der Fettreihe sowohl in Modellversuchen an der 
Fibrinflocke eine Entquellung hervorrufen, als auch am ganzen Frosch- 
muskel bei der Lähmung eine reversible Gewichtsabnahme erzeugen, 
die ebenfalls als eine Entquellung der Zellkolloide aufgefaßt werden 
mußte. Es war nun von Interesse zu untersuchen, wie die Narkotika 
auf den Brei von Froschmuskeln einwirken würden, da ein solcher 
Brei gewissermaßen in der Mitte steht zwischen einem Modell und 
lebendem Organ. Aus diesem Grunde schien ein Vergleich der Ergeb- 
nisse derartiger Versuche mit denen an der Fibrinflocke und an dem 
lebenden ganzen Muskel von Wichtigkeit zu sein. 

Die verwandte Methodik ist die von Baumecker?) im hiesigen 
Institut schon benutzte und von ihm auch beschrieben. Sie lehnt 
sich an die von Meyerhof?) und Wiechmannt) an, von dem letzteren 
bereits verwandt zur Erklärung der narkotischen Wirkung des Ma- 
gnesiumions. Aus diesen Gründen kann von der Beschreibung der 
Methode abgesehen werden. 

Zur Verwendung kamen: Methyl-, Äthyl-, normaler Propyl-, 
normaler Butyl-, normaler Amylalkohol, Chloroform, Diäthyläther, 
Urethan, Chloralhydrat. 

Die Ergebnisse sind in folgenden Tabellen zusammengefaßt: 


1) M. Kochmann, diese Zeitschr. 186, 49, 1923. 

2) W. Baumecker, ebendaselbst 142, 142, 1923. 

3) O. Meyerhof, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 175, 20, 1919. 
t) E. Wiechmann, ebendaselbst 182, 74, 1920. 
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Methylalkohol. 
e Gewicht des Muskels 
onzentration A 
ch d Ein» auf die in dest. 
ur ia Sikini j en 











Temperatur 17,5°C. 


3,0 


2,388 


133,3 


20,0 
15,92 


Aqua dest 2,0025 2,5957 || 0,5932 29,6 
0,1 2,0027 2,6563 0,6536 32,6 
0,25 2,0024 2,5780 0,5756 28,7 
0,5 2,0012 2,6785 0,6773 33,8 
3,0 1,9967 2,8004 0,8037 40,3 

Temperatur 15°C. 

Aqua dest. 1,9963 2,7622 0,7659 38, 
0,5 2,0028 2,8608 0,8580 42, 
1,5 2,0024 2,9092 0,9068 45, 
3,0 | 1,9951 2,9953 1,0002 50, 
50 | zoon 3,1876 1,1862 50, 

Temperatur 14,5? C. 

Aqua dest. 2,0015 2,7310 | 0,7295 36,4 
0,1 1,9916 2,7423 0,7427 37,1 
0,25 2,0014 2,7502 0,7488 37,4 
1,5 1,9957 2,7944 0,7987 40,0 
5,0 1,9982 3,0245 | 1,0263 51,4 
0,25 1,9987 2,8074 | 0,8087 40,5 

Temperatur 23,0° C. Rana esculenta!). 

Aqua dest. 1,9994 2,8131 0,8137 40,8 
3, 1,9985 2,8816 0,8831 44,2 
5,0 2,0001 3,0132 1,0131 50,4 

10,0 2,0003 3,0628 | 1,0625 53,1 
20,0 2,0005 2,8145 ,| 0,8140 40,4 
Temperatur 23°C. Rana esculenta!). 
Aqua dest. 1,9999 2,9876 | 0,9877 49,4 
Dr 1,9984 3,0309 1,0325 61,7 
5,0 1,9992 3,1482 | 1,1490 57,5 
10,0 2,0010 3,1160 — 1,1150 55,7 
20,0 | 1,9962 2,9535 | 0,9573 48,0 
Durchschnittswerte der Temporariaversuche. 
Vol.-Proz. ..... 0,1 0,25 0,5 1,5 
Gew.-Proz.. .... 0,0796 0,199 0,398 1,194 
Quellungszustand 106,0 103,7 112,9 114,0 
Durchschnittswerte der Esculentaversuche. 
Vol.-Proz. CH 3,0 5,0 10,0 
Gew.-Proz.. . .. . 2,388 3,98 7,96 
Quellungszustand 102,0 105,1 106,5 


99,4 


1) Zu den sonstigen Versuchen Rana temporaria benutzt. 








100,0 
110,1 

97,0 
114,2 
136,1 


100,0 
111,5 
118,0 
130,5 
132,6 


100,0 
101,9 
102,7 
109,9 
141,2 
111,3 


100,0 
108,3 
123,5 
130,1 

99,0 


100,0 
104,7 
116,4 
112,8 

97,2 


5,0 
3,98 
136,9 
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Äthylalkohol. 





Gewicht des Muskels | Quellung 


Konzentration ©] o Jayf die in dest. 
VolP ' vor der Eins nach der Eine P Geen 
Oletroz, wirkung wirkung | 8 det bezogen 











Temperatur 18,0°C. 





0,5 ' 1,9992 2,5910 0,5918 ` 29,6 | 96,7 
2,0 | 2,0030 2,6271 0,6241 31,2 102,0 
40 | 1,9993 2,9019 0,9024 45,1 | 147,4 
Aqua dest. | 2,0015 2,6145 0,6130 30,6 100,0 
10,0 | 2,0007 3,1105 1,1098 55,5 | 181,4 
20,0 | 2,0003 2,8667 0,8664 43,3 141,5 
40,0 ~ 1,9996 2,6305 0,6309 | 31,6 103,3 
Temperatur 18,5? C. 
0,5 | 1,9996 | 2,5416 | 0,5420 27,1 | 96,1 
2,0 | 2,0012 | 2,5960 0,5948 29,7 105,3 
4,0 2,0003 2,7652 0,7649 38,2 : 135,5 
Aqua dest | 2,0012 | 2,5657 0,5645 28,2 100,0 
10,0 2,0026 . 3,1793 1,1767 58,8 208,5 
20,0 | 1,9985 | . 2,9623 0,9638 48,2 170,9 
40,0 2,0000 2,6870 . 0,6870 34,4 122,0 
‚Durchschnittswerte. 
Vol.-Proz. ..... 0,5 2,0 4,0 10,0 20,0 40,0 
Gew.-Proz.. .. .. 0,385 1541 3082 7,704 15,408 30,816 


Quellungszustand . 96,4 1087 141,5 195,0 1662 112,7 


Normaler Propylalkohol. 























Gewicht des ht des Muskels ` | Quellung 
Konzentration ae SSES KENNEN EEN 
der Ein- ch der Ein, auf die in ı dest. 
Vol.Proz. “S elıkung >. wirkung ° Proz. lese an 
Temperatur 17°C. 
Aqua. dest. || 2,0022 2,5977 | 0,5955 29,7 100,0 
0, 25 2,0033 2,6818 | 0,6785 33,9 114,1 
2,0001 2,4731 0,4730 23,6 79,5 
15 2,0012 2,4179 0,4167 | 20,8 | 70,0 
3,0 1,9987 2,4563 0,4576 ; 22,9 | 77,1 
Temperatur 17,5°C. 
Aqua dest. || 2,0000 2,7637 || 0,7637 38,0 | 100,0 
‚1 2,0010 2,7978 | 0,7968 40,0 105,3 
025 | 20013 | 2,8280 | 0,8268 41,3 | 108,7 
0,5 | 2,0005 | 2,7916 0,7911 39,5 103,9 
5.0 1.9970 | 2.4054 0.4084 20,5 53.9 
1,0 | 2,0001 2,6967 0,6966 | 34,8 91,6 
Temperatur 17°C. 
Aqua dest. || 1,9996 2,6776 || 0,6780. 33,9 100,0 
„l 2,0010 2,6846 0,6836 34,2 100,8 
1,5 | 1,9945 2,6362 | 0,6417 32,2 95,0 
0,5 ' 2,0028 2,7963 0,7935 39,6 116,8 
3,0 | 1,9985 2,5377 | 0,5392 27,0 79,6 
5,0 i 2,0001 2,4970 0,4969 | 24,8 73,2 
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Durchschnittswerte. 
Vol.-Proz.. .... 0,1 0,25 0,5 1,0 1,5 3,0 5,0 
Gew.-Proz. .... 0,08 0,2 0,4 0,8 1,2 2,4 4,0 


Quellungszustand . 1081 111,4 101 916 825 784 63,6 
Normaler Butylalkohol. 


























Quellung 
Konzentration i . auf die in dest. 
Vol»Proz. irk a g | Proz. | en 
Temperatur 14°C. 
Aqua dest. || 2,0010 2,8998 ı 0,8988 44,9 100,0 
ch ' 2,0022 2,8094 | 0,8072 40,3 89,8 
0,25 1,9980 2,8345 | 0,8365 41,9 93,3 
0,5 2,0025 2,8636 0,8611 43,0 95,8 
1,0 2,0005 2,7765 0,7760 | 38,8 | 86,4 
2,0 : 2,0000 2,7483 | 0,7483 ; 37,4 | 83,3 
Temperatur 14°C. 

Aqua dest. 1,9979 2,9966 0,9987 ! 50,0 | 100,0 
0,01 1,9983 9, 8976 0,8993 45,0 90,0 
0,05 1,9985 2,7748 0,7763 38,8 77,6 
0,1 2,0010 2,8584 0,8574 42,8 85,6 
1,0 | 1,9988 2,7433 | 0,7445 37,2 74,4 
2,0 ! 1,9993 2,7625 | 0,7632 . 38,2 76,4 

Temperatur 14°C. 

Aqua dest. | 2,0038 | 2,9345 | 0,9307 : 46,4 |; 100,0 
0,01 1,9995 3,0475 '| 1,0480 62,4 | 112,9 
0,05 ‚1,9990 2,9310 | 0,9320 46,6 100,4 
0,25 | 2,0000 2,8803 0,8803 44,2 95,3 
0,5 | 2,0085 2,8480 | 0,8445 42,2 90,9 

Durchschnittswerte. 
Vol.-Proz.. .... 0,01 0,05 0,1 0,25 0,5 1,0 2,0 

Gew.-Proz. . . . . 0,008 0,04 0,08 0,2 0,4 0,8 1,6 


Quellungszustand . 101,5 89,0 82,6 94,3 93,4 804 79,9 
Normaler Amylalkohol. 








= Gewicht des Muskels Quellung 
onzentration ie i 
2 d ins auf die in dest. 
Vol.Proz. | ar klar 8 Proz. jaa 100 
Temperatur 14,5? C. 
0,01 2,0014 ; 3,0002 || 0,9988 49,9 116,9 
0,05 2,0001 2,9908 | 0,9907 49,5 115,9 
0,1 2,0024 | 2,9444 | 0,9920 47,0 110,1 
Aqua dest. | 2,0014 | 2,8568 0,8557 | 427 | 1000 
0,25 2,0006 2,9508 0,9502 47,5 111,2 
op | 19990 | 28563 | 0,8573 | 42,9 100,5 
Temperatur 14°C. 
0,001 || 2,0014 | 2,7872 | 0,7858 | 39,3 | 102,4 
0,005 2.0000 | 2,7282 | 0,7282 | 36,4 | 948 
0,01 2,0012 2,6990 | 0,6978 | 34,9 90,9 
Aqua dest. | 2,0010 2,7700 | 0,7690 38,4 100,0 
0,05 2,0014 2,7656 | 0,7642 38,2 99.5 
0,5 1,9970 ' 2,7546 ° 0,7576 37,9 98,7 
1,0 2,0020 — 2,6391 : 06371 | 31,8 | 82,8 
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Konzentration 
Vol.,Proz. 


Vol.-Proz. 
Gew.-Proz. . 


Quellungszustand 95,6 


N, 
vor sai Ein» nach ae Ee 
VoL»Proz. wirk wirkung er ee wirkung 
~ Temperatur peratur 2 
0,001 l 1,9991 2,5451 0,5460 
0,005 1,9977 2,6747 | 0,6770 
0,02 1,9992 2,7399 | 0,7407 
Aqua dest 2,0030 2,6573 | 0,6643 
0,05 1,9988 2,6490 0,6502 
0,1 2,0012 2,5532 || 0,5520 
0,2 1,9995 2,4775 0,4780 
Temperatur 27,5°C. 
0,001 1,9995 2,6332 | 0,6337 
0,005 1,9994 2,6208 0,6214 
0,02 2,0010 2,7058 0,7048 
Aqua dest 1,9995 2,6975 0,6980 
0,05 2,0003 2,5263 | 0,5260 
0,1 2,0000 2,5111 0,5111 
0,2 | 2,0015 2,5155 0,5140 
Diechschnittäwörte; 
Vol.-Proz.. ..... 0,001 0,005 0,02 
Gew.-Proz. .. ... 0,0015 0,0075 0,03 
Quellungszustand . . 96,4 107,7 
Diäthyläther. 
Gewicht des Muskels 
Konzentration 
vor der Ein» nach der Ein» 
VoL»Proz. wirkung wirkung er 
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Normaler Amylalkohol (Fortsetzung). 
Gewicht des Muskels 


vor der Ein» 


2,0020 
2,0013 


0,001 
0,0008 


nach der Ein» 


wirkung 








Tr ratur 16°C. 


Gewicht des E 





2,0018 
2,0010 
1,9991 
2,0017 
2,0000 
1,9990 
2,0013 











2,8210 
2,8357 
2,9011 
2,7548 
2,6632 
2,6730 
2,5766 


2,5722 | 0,5702 
2,6038 0,6025 
2,6428 0,6428 
2,6478 0,6480 
2,5876 0,5875 
2,5580 || 0,5578 
Durchschnittswerte. 
0,005 0,01 0,06 
0,004 0,008 
94,3 104,0 
Chloroform. 


| e L 





0,1 


0,25 0,5 
0,04 008 02 
107,7 105,5 101,4 


0,4 


Quellung 
auf die in dest. 
Proz. Wasser = 100 


| _bezogen _ 


1,0 


0,8 
99,6 34,9 


Quellung 
| me Was u die in dest 


| 


era 24°C. 


0,8192 


27,3 
33,9 
37,0 
32,7 
32,5 
27,6 
23,9 


31,7 
31,1 
35,7 
34,9 
26,3 
25,6 
25,7 


0,05 
0,075 


87,4 


Quellung 


| Es 





bezogen ` 


83,5 
103,7 
113,1 


0,1 
0,15 
78,9 


bezogen ` ` 


108,8 
110,9 
119,9 
100,0 
87,0 
89,6 
76,3 


Wasser = 100 


0,2 
0,3 


73,4 


auf die in dest. 
Wasser = 100 
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Diäthyläther (Fortsetzung). 
Gewicht des Muskels | Quellung 
Konzentration - 
der Ein» h der Ein» auf die in dest. 
VoL»Proz. Se | “wirkung g | Proz, ee 
Temperatur 23,5° C. 
0,05 I 2,001l 2,7062 | 0,7051 35,2 112,5 
0,2 2,0041 2,6902 | 0,6861 34,2 109,3 
0,4 2,0007 2,6900 | 0,6893 34,5 110,2 
Aqua dest. | 2,0008 2,6274 0,6269 31.3 100,0 
1,0 ‚0002 2,5970 0,5968 29,8 95,2 
2,0 2,0000 2,5262 0,5262 26,3 84,0 
4,0 1,9984 2,5108 | 0,5124 25,6 81,8 
Durchschnittswerte. | 
VoL-Proz.. ..... 0,06 0,2 0,4 1,0 i 4,0 
Gew.-Proz. ..... 0,036 0,143 0,287 0,717 1,434 2,868 
Quellungszustand 110,7 1101 1181 gli 79,1 
Urethen. 
P l Gewicht des Muskels Quellung 
onzentration Paa a e | a S f die in dest 
der Ein» ch der Ein- re 
Gere pe | m | | Poe | Weber 
Temperatur 22°C. 
0,0695 2,0002 2,6197 | 0,6195 31,0 100,6 
0,278 2,0015 2,6230 0,6215 31,1 102,0 
1,1125 2,0009 2,6874 0,6865 34,2 111,0 
ua dest. 2,0000 2,6162 | 0,6162 30,8 100,0 
‚225 2,0003 2,6713 0,8710 33,5 108,8 
4,45 2,0007 1) | ES ak = 
Temperatur 23°C. 
0,0695 1,9985 2,3923 | 0,3938 19,7 111,9 
0,278 2,0000 2,9781 ' 0,4781 23,9 135,8 
1,1125 1,9988 2,5202 | 0,5214 26,1 148,3 
Aqua dest. | 2,0008 2,3535 | 0,3527 17,6 100,0 
2,225 1,9985 —ıı) —_ — — 
4,45 2,0000 -) | = = sp 
Durchschnittswerte. 
Gew.-Proz.. ... . 0,0695 0,278 1,1125 2,225 
Quellungswert . . 106,3 118,4 129,7 Abnahme (s. in Tabelle I) 
Chloralhydrat. 
Gewicht des Muskels Quellung 
K i Seet re 
a. on vor der Ein» | nach der Ein, Biss urn a 
ee u ee E, 1 ` JL bezogen _ 
Temperatur 21,5°C. 
0,016 I 2,0030 2,5378 | 0,5348 26,7 117,6 
0,064 2,0016 2,5301 | 0,5285 26,4 116,3 
0,258 2,0018 2,6528 | 0,6510 32,5 143,2 
Aqua dest. 2,0006 2,4546 | 0,4540 22,7 100,2 
1,034 2,0021 2.4606 | 0,4585 22.9 100,9 
2,068 2,0000 — ?) | — — — 
4,137 || 1,9934 e | ES SS = 
























1) Nicht bzw. sehr schwer absaugbar. — ?) Schwer oder nicht absaugbar. 
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Chloralhydrat (Fortsetzung). 





Quellung 








































Konzentration E 
der Eine ch der Ein, auf die in dest. 
kees | ine | mim | leie 
Temperatur 20°C. 
0,016 | 2,0002 2,7325 | 0,7323 36,6 81,0 
0,064 | 1,9990 2,7147 ı 0,7157 35,8 79,2 
0,258 2,0002 2,9285 | 0,9283 46,4 102,7 
Aqua dest. | 2,0001 2,9046 | 0,9045 | 45,2 100,0 
1,034 2,0010 2,9406 1 0,6396 | 32,0 70,8 
2,068 || 1,9995 25811 | 0.8816 29,1 | 64,4 
4,137 | 1,0525 —ı) | — — | _ 
Temperatur 21°C. : 
0,016 | 2,0015 2,4293 | 0,4278 21,4 76,4 
0,064 2,0009 2,5008 | 0,4999 25,0 89,3 
0,250 1,9993 2,5557 , 0,5564 27,8 99,3 
Aqua dest. | 2,0020 2,5635 | 0,5615 28,0 100,0 
1,034 | 1.9985 2,3865 | 0,3880 19,4 69,3 
2,068 2,0000 2,3481 0,3481 17,4 | 62,1 
4,137 | 2,0012 —?) | = SS SS 
Temperatur 22°C. 
0,016 ! 2,0009 2,5330 || 0,5321 26,6 100,4 
0,064 . 1,9981 2,6615 0,5634 28,2 106,4 
0,258 | 1,9993 2,5894 0,5901 29,5 111,3 
Aqua dest 2,0010 2,5321 0,5311 26,5 100,0 
0,518 2,0000 2,4864 | 0,4864 24,3 91,7?) 
1,034 1,9955 2,4479 | 0,4524 22,7 85,7 
2,068 | 1,5248 1,8536 | 0,3288 21,6 | 815 
Durchschnittswerte. 
Gew.-Proz.. . . . 0,016 0,064 0,258 0,518 1,034 2,068 
Quellungszustand. 93,9 978 1141 91,7%) 81,7 69,3 
Zusammenfassung der Muskelbreiversuche. 
| Konzentration, die die | © || Konzentration, die die 
Substanz re A ee Substanz = dert = 
Millimol | Gees Proz, Lee Drot 
Chloroform . . | Chloroform . . 
Chloralhydrat Amylalkohol . 0,04 
Amylalkohol . Chloralhydrat 15,48 0,258 
Äther .... Butylalkohol . 27,0 0,2 
Butylalkohol . Propylalkohol 33,3 0,2 
Propylalkohol Äther 38,8 0,287 
Urethan ... Urethan ... 125,0 1,112 
Äthylalkohol . Äthylalkohol . | 1675,0 | 7,704 
Methylalkohol Methylalkohol !| 2248,0 7,96 





Aus den vorliegenden Tabellen ergibt sich, daß die untersuchten 
Narkotika mit Ausnahme des Methyl- und Äthylalkohols bei kleineren 








1) Schwer oder nicht absaugbar. 
2) Dieser Wert nur einmal ermittelt. 
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Konzentrationen eine quellungsfördernde, bei größeren dagegen eine 
quellungshindernde Wirkung besitzen. Dies stimmt also mit den 
Versuchen an der Fibrinflocke und dem ganzen Muskel überein. 


Warum jedoch Methyl- und Äthylalkohol von dieser Regel ab- 
weichend sich verhalten, indem der Methylalkohol erst bei 20 Proz. 
eine — dazu noch sehr geringe — Gewichtsabnahme erzeugt, der 
Äthylalkohol aber selbst bei 40 Proz. keine Entquellung hervorruft, 
ist nicht ohne weiteres ersichtlich. Wir halten es für wahrscheinlich, 
daß diese beiden Alkohole durch den Muskelbrei oxydiert werden, 
und die dabei entstehenden Oxydationsprodukte die Quellungsförderung 
bedingen. Durch die Versuche von Jaillet, Batelli, Stern, Masuda u. a.!) 
scheint es festzustehen, daß Blut und Leberbrei aus Äthylalkohol 
Essigsäure und Acetessigsäure entstehen lassen. Ebendasselbe wiesen 
Rohde und Fischer?) beim Herzmuskel nach. Die negativen Versuche 
von Messner!) sprechen noch nicht gegen unsere Annahme, da es ihm 
auch nicht gelang, durch die Leber einen Abbau des Alkohols zu er- 
zielen, der durch die genannten Autoren mit Sicherheit beobachtet 
worden ist. 


Zum Vergleich seien tabellarisch die Ergebnisse Kochmanns an 
der Fibrinflocke und am ganzen Muskel, sowie die vorliegenden am 
Muskelbrei zusammengestellt und miteinander verglichen. 








Fibrinflocke | Muskelbrei Ganzer Muskel 

Nerkotikum gerade Quels | Quellung am | gerade Quel- | Quellung am | narkot. Grenz» 
lung meisten lung meisten konz., die ents 

hemmend fördernd || hemmend fördernd |, quellend wirkt 











Chloroform . . 6,6 2,5 4,1 
Chloralhydrat 15,8 15,48 6,06 
Amylalkohol . 38,5 4,5 20,0 
Diäthyläther . 192,3 38,8 190,0 
Butylalkohal . 250,0 27,0 66,6 
Propylalkohol 333,3 33,3 250,0 
Äthylalkohol . 500,0 1675,0 1000,0 
Methylalkohol 1000,0 2248,0 2000,0 
Äthylurethan . | 2000,0 125.0 250.0 


Bei diesem Vergleich sieht man, daß bei manchen Narkoticis eine 
überraschende Übereinstimmung der Quellungswerte vorhanden ist. 
Andererseits kann ohne weiteres zugegeben werden, daß gewisse 
Abweichungen vorhanden sind. Das darf nicht wundernehmen, da einer- 
seits möglicherweise aus manchen Narkoticis, z. B. Äthyl- und Methyl- 
alkohol, Oxydationsprodukte entstehen können, die den Quellungs- 


1) Zitiert nach M. Kochmann, Abschnitt Alkohol in A. Heffters Handb. 
d. exper. Pharm. 1, 291 u. 292, 1923. 

?) E. Rohde und W. Fischer, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 80, 
93, 1916. 
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zustand beeinflussen, andererseits vielleicht im Muskelbrei oder auch 
im ganzen Muskel unter der Einwirkung der Narkotika Produkte 
entstehen, die gleichfalls einen Einfluß auf die Quellung ausüben. 
Im allgemeinen steht aber fest und darf noch einmal hervorgehoben 
werden, daß die Narkotika in geringen Konzentrationen Quellungs- 
förderung, in größeren, die denen gleichen, welche Narkose hervorrufen, 
eine Quellungshemmung bedingen. 

Es ist somit auch durch diese Versuche eine neue Stütze für die 
Anschauungen Kochmanns von dem Wesen der Narkose gewonnen, 
daß nämlich die Narkotika durch ihre entquellende Wirkung auf die 
Zellkolloide, die ihrerseits zur Verminderung der Zellpermesabilität 
führt, die Narkose bedingen. 


Über die pu des kindlichen Liquors. 


Von 
Karl Waltner. 


(Ausder Kinderklinik und dem hygienischen Institutder Elisabeth-Universität 
derzeit im Weißen-Kreuz-Spital, Budapest.) 


(Eingegangen am 22. April 1924.) 


Über die aktuelle Reaktion des Liquor cerebrospinalis wurden 
eigentümlicherweise bisher nur wenig Untersuchungen angestellt. Dies 
ist um so sonderbarer, da doch eben der Liquor außerordentlich geeignet 
ist zu physikochemischen Untersuchungen. Es fehlen uns nicht nur 
pünktliche Daten darüber, wie die H-Ionenkonzentration bei ver- 
schiedenen Krankheiten der Gehirnhäute, des Gehirns, des Stoff- 
wechsels usw. sich verhält, sondern auch die Normalzahlen wurden 
bloß von ganz wenigen und nur in sehr wenigen Fällen festgestellt. 

Schade (1) kann sich in der 3. Auflage seiner Physikalischen Chemie, 
die im vorigen Jahre erschien, allein auf Kl. Meier (2) und Parsons und 
Shearer (3) berufen. Seither hat Joachim Brock (4) (Kinderklinik Köln) 
die Wasserstoffionenkonzentration des Liquors in 18 Fällen bestimmt. 
Er teilt die bei zehn Kindern gefundenen Resultate mit; davon sind neun 
solche Fälle, bei denen er das klinische Verhalten des Liquors als normal 
bezeichnet, und ein Fall mit Pneumokokkenmeningitis. Auch Brock (4) 
kennt nur die Angaben KI. Meier (2) und die Parsons und Shearer (3). 
Die älteren Untersuchungen von Ylppö (5) (6), Bisgaard (7) und Polänyi (8) 
kann man wegen der fehlerhaften Technik (auf die wir später noch zurück- 
kommen werden) nicht in Betracht ziehen. 

Was die Untersuchungstechnik anbelangt: Es können bloß solche 
Liquoruntersuchungen als verwertbar betrachtet werden, bei denen der 
Liquor vor dem Abdunsten der CO, genau bewahrt worden ist. 

Wir bedienten uns zum Auffangen des Liquors einer ähnlichen 
Apparatur wie Brock (4). Das eine Ende eines dünnen Gummischlauches 
wurde mit einem dünnen Glasrohr verbunden, das andere mit einem 
jener Ansatzstücke, welche in verschieden gebogenen Formen allgemein 
bei Venenpunktionen zwischen Spritze und Nadel geschaltet werden. 
Diese Ansatzstücke sind den Rekordnadeln und so auch den gebräuch- 
lichen Lumbalnadeln zugeschliffen und können bei der Lumbalpunktion 
nach Entfernung des Mandrins einfach in die Öffnung der Nadel hinein- 
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gesteckt werden. Eine Regulierung des Ausflusses des Liquors geschieht 
durch Zusammendrücken des Gummischlauches mit zwei Fingern 
und benötigt keiner besonderen Lumbalnadel mit einem Hahn. Wir 
schichteten damit den Liquor unter Paraffinum liquidum, was mit 
größter Leichtigkeit durchführbar ist. 

Wir arbeiteten mit der Indikatorenmethode und benutzten dazu, 
unserer Bestimmungsbreite entsprechend, m-Nitrophenol. Die pu-Werte 
wurden immer in 3 cem Liquor mit 1,ccm Indikator bestimmt. Die 
Ablesung geschah mit Hilfe eines Komparators. Fast alle Unter- 
suchungen wurden binnen 1 bis 2 Stunden nach der Lumbalpunktion 
vorgenommen. 

Allein die mit solcher oder ähnlicher Methodik durchgeführten 
Untersuchungen können bei der Bestimmung der py des Liquors zu 
brauchbaren Resultaten führen. Die CO,-Abdunstung aus dem Liquor 
geht bei offenem Stehen so rasch vor sich, daß die Wasserstoffionen- 
konzentration sich binnen kurzer Zeit ganz erheblich ändert. Bei den 
Untersuchungen von Bisgaard (7), Polänyi (8) und Ylppö (5) (6) wurde 
auf diese Fehlerquelle nicht genügend geachtet [zwar hat Ylppö (6) in 
seiner zweiten Mitteilung selbst darauf aufmerksam gemacht], und so 
erhielten sie Werte, die sehr beträchtlich jene mit exakter Methodik 
gefundenen überschreiten. 

Die von uns untersuchten Rückenmarkflüssigkeiten wurden von 
30 Kindern durch 61 Lumbalpunktionen gewonnen, und daran wurden 
über 200 pu-Bestimmungen angestellt. Das Alter unserer untersuchten 
Kinder war zwischen 2Monaten und 13 Jahren. Von 13 Kindern stammen- 
der Liquor kann als klinisch normal bezeichnet werden (Idiotie, Enuresis, 
Neuropathie, Tetanie, Epilepsie, Hydrocephalus mäßigen Grades), 
drei Kinder hatten Meningokokkenmeningitis, ein Kind Strepto- 
kokkenmeningitis und 13 Kinder Meningitis tuberculosa. 

Unsere Untersuchungsresultate sind folgende: 

Die wahre Reaktion des Liquor cerebrospinalis bei Kindern, im 
Wasserstoffexponenten ausgedrückt, beträgt bei klinisch normalen 
Liquors 7,5 bis 7,55. Bei den eitrigen Meningitiden fanden wir 7,1 als 
niedrigsten Wert; unzentrifugierter und zentrifugierter Liquor lieferten 
gleiche Werte. Je trüber der Liquor und je frischer die Entzündung, 
um so saurer sind die Werte, je weiter die Heilung vorausschritt, um 
so mehr näherte sich die pg der Normalzahl, bis sich schließlich bei 
Genesung wieder eine H-Ionenkonzentration pa 7,5 bis 7,55 entsprechend 
einstellt. Bei Meningitis basilaris gefundene pa-Zahlen entsprachen 
normalen Werten, also 7,5 bis 7,55. 

Unsere normalen Werte stimmen mit den von Brock (4) gefundenen 


gut überein [Äl. Meier (2) und Parsons und Shearer (3) fanden saurere Werte]. 
Auch Brock (4) gibt — els Werte, zwischen welchen die pg-Zahl des 
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normalen Liquors schwankt — 7,5 und 7,55 an. Wir glauben aber, daß 
die mit einer entsprechend verfeinerten Untersuchungstechnik bestimmten 
Grenzwerte noch näher zueinander liegen würden, und zwar wahrscheinlich 
in der sauren Hälfte der angegebenen Latitude. 


Die Ansicht, daß der Liquor bei gewissen Umständen keine in 
seinen verschiedenen Teilen einheitlich zusammengesetzte Flüssigkeit 
darstelle, wurde seit langem immer wieder geäußert. 

Diese Differierung in der Zusammensetzung soll sich zum Teil auf die 
chemische Zusammensetzung [Nölke (9), Quinke (10), Cimbal (11)] und den 
Zellinhalt [Bernheim und Moser (12)], zum Teil auf das Resultat der Per- 
manganattitration [Mayerhofer und Neubauer (13)] und auch auf die 
H-Ionenkonzentraticn [Ylppö (6)] .beziehen. 

Wir versuchten es, bei unseren Untersuchungen in betreff der 
Wasserstoffionenkonzentration diesbezüglich gleichfalls Aufklärung zu 
gewinnen. 

Bei der Mehrzahl unserer Lumbalpunktionen wurde der Liquor 
in mehreren — drei bis sechs — getrennten Portionen aufgefangen und 
die py in sämtlichen Fraktionen bestimmt. Die Menge der einzelnen 
Fraktionen war 4 bis 1Occm. Die pa-Bestimmung der einzelnen 
Fraktionen wurde in nebeneinander stehenden Röhren vorgenommen 
und die Farbe der einzelnen Röhren nicht nur mit dem Vergleichsrohr, 
sondern auch miteinander verglichen. Wir fanden, daß die Farbe der 
einzelnen Fraktionen nicht immer gleich ist. Diese Verschiedenheit 
bestand darin, daß die letzte (eventuell auch die vorletzte) Portion, 
mit dem Indikator versetzt, etwas hellere Farbe zeigte als die erste. 
Die übrigen Fraktionen zeigten einen allmählichen — zwischen zwei 
nacheinander folgenden Portionen noch oft gar nicht oder kaum bemerk- 
baren — Übergang von der Farbe der ersten Fraktion bis zu jener 
der letzten. Der Unterschied, die erste und letzte Liquorfraktion 
betreffend, ist aber recht gering (und kann die p, bezüglich annähernd 
auf 0,02 bis 0,03 geschätzt werden). Wir wiederholen es, daß die ein- 
zelnen Fraktionen auch miteinander verglichen wurden und wir den 
Unterschied auf diese Weise feststellten. Und da diese Differenz immer 
in der gleichen Reihenfolge zu beobachten war, scheint uns die An- 
nahme berechtigt, daß manchmal die letzte Liquorportion etwas acido- 
tischer sei als die erste. Jene Lumbalflüssigkeiten, die in ihren ver- 
schiedenen Fraktionen ungleiche Farbe, also ungleiche pg-Werte auf- 
wiesen, stammten ausnahmslos von Meningitikern. Dieser Unterschied 
in der Reaktion der Liquorportionen kann vielleicht damit erklärt 
werden, daß jene Liquorteile, welche die Stellen der Entzündung (die 
doch immer mit einer lokalen Acidose verläuft) umspülen, eben durch 
diese Entzündungsacidose beeinflußt und in ihrer ursprünglichen 
Reaktion verändert werden. Diese Reaktionsveränderung im acido- 
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tischen Sinne kommt ja, wie die p,-Zahlen bei eitrigen Meningitiden 
überhaupt es zeigen, natürlicherweise auch in der Reaktion des ganzen 
Liquors zum Ausdruck. Diese Veränderung der normalen Wasserstoff- 
ionenkonzentration kann aber doch nicht im ganzen Liquor zu demselben 
Zeitpunkt vor sich gehen. Es werden ihre Reaktion jene Liquorteile 
zuerst verändern, die in der unmittelbaren Nähe jener Stellen sich 
befinden, von welchen die Veränderung ihren Ausgangspunkt hat. 
Außerdem muß bei der Erklärung des Aciditätsunterschiedes auch 
damit gerechnet werden, daß es sich im entzündlichen Liquor um eine 
unkompensierte Acidose handelt [Brock (4)], die doch eine Kompen- 
sation anstrebt. Und je ferner ein Liquorteil vom Entzündungsgebiet 
ist, um so weiter kann dieses Kompensationsbestreben zum Ausdruck 
kommen. 

Ylppö (6) fand bei einem Kind mit akutem Hydrocephalus, daß die P 
der Ventrikelflüssigkeit ganz beträchtlich verschieden sei von der der 
Rückenmarkflüssigkeit. Wir punktierten gleichfalls bei einem Falle mit 
Meningitis basilaris (in vivo) den einen Ventrikel und verglichen die Py 
des so gewonnenen Ventrikelinhaltes mit jener des durch eine unmittelbar 
darauf folgende Lumbalpunktion gewonnenen Liquors. Beide Flüssigkeiten 
zeigten denselben Py -Wert. 


Es sei nochmals erwähnt, daß der labilste Faktor der Reaktion 
auch im Liquor die CO, ist, und daß ein frei stehender Liquor infolge 
Abdunstung beträchtlicher CO,-Mengen seine Reaktion recht rasch 
und erheblich verändert, und zwar im Sinne eines Basischerwerdens. 
Ausnahmen bilden nach unserer Erfahrung Liquore von Kranken 
mit Meningitis epid. (wahrscheinlich auch manche andere Eiter bzw. 
Bakterien enthaltende Liquore). In diesen Liquoren geht während des 
Stehens eine Säuerung vor sich. Die Säuerung kann ziemlich be- 
deutenden Grades sein, da sie auch die CO,-Abdunstung kompensieren 
muß und dabei die p,, des Liquors vom ursprünglichen Werte bis um 
0,2 vermindern kann, 

Über die Ursache dieser Säuerung möchten wir vorläufig noch nichts 
Bestimmtes aussagen, vielleicht ist sie mit der bakteriellen Zuckerspaltung 
im Zusammenhang. 

Die pẹ normaler Liquoren und solcher von Kranken mit Menin- 
gitis bas. verändern sich bei freiem Stehen während einer Stunde zu 
0,1 bis 0,15, während 24 Stunden bis zu 0,5, während 48 Stunden bis 
zu 0,6. Durch kräftiges Schütteln und häufiges Lüften wird die p,, 
um 0,2 bis 0,3, durch Aufkochen um 0,8 bis 0,9 erhöht. 


Zusammenfassung. 


Die p„-Zahl des normalen Liquors von Kindern beträgt nach 
unseren Untersuchungen 7,5 bis 7,55, bei solchen mit eitriger Menin- 


— 


De des kindlichen Liquors. 149 


gitis 7,1 als niedrigsten Wert, mit Meningitis tuberculosa 7,5 bis 7,55. 
Die Wasserstoffionenkonzentration des in mehreren Fraktionen auf- 
gefangenen Liquors scheint bei Meningitikern in seinen einzelnen 
Fraktionen verschieden zu sein: der von höheren Abschnitten 
stammende Liquor (spätere Portion) zeigt im Vergleich mit der ersten 
Liquorfraktion etwas saureren Wert. 
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Studium der Eiweißkörperkoagulation in Tropfen. 


VI. Mitteilung: 
Über den Einfluß der Stickstoffverbindungen auf die Fëllung, 


Von 


J. Bečka und A. Šimánek. 


(Aus dem chemischen Institut der tierärztlichen Hochschule in Brünn. 
Tschechoslowakei.) 


(Eingegangen am 28. April 1924.) 


In der Arbeit von Bečka und Sinkora, in welcher der große Einfluß 
der,Kristalloide auf die Eiweißfällung festgestellt wurde, hat sich der 
Harnstoff als ein sehr wichtiger Faktor erwiesen. In der Voraussetzung, 
daß diese Kraft von der NH,-Gruppe stammt, haben wir diese Arbeit 
vorgenommen und folgende Substanzen ausprobiert: Amide: Harnstoff, 
und Asparagin; Aminosäuren : Glykokoll, Tyrosin, Leucin; von den 
komplizierten Verbindungen dieser Art: Witte-Pepton. 

Als Fällungsmittel wählten wir folgende: Cuprisulfat, Ferrosulfat, 
Ferrichlorid, Cadmiumnitrat, Zinksulfat, Merkurichlorid, Kalium- 
alaun, Sulfosalicylsäure, Pikrinsäure, Tannin. 

Als Eiweißkörper haben wir Pferde- und Rindersera von voll- 
kommen gesunden Tieren genommen. 

P Experimentell haben wir die Arbeit in drei Abschnitte geteilt: 

Ë 1. Wir prüften die Fällungskraft verschiedener Fällungsmittel 
auf l proz. Eiweißlösung in Gegenwart von dezimolaren Lösungen oben 
genannter Stickstoffverbindungen (NH,/10) und stellten deren be- 
deutende Wirkung fest. 

2. Wir verringerten die Konzentration der NH,-Lösungen so 
lange (mit 0,085 proz. NaCl), als noch eine Differenz mit den Kontroll- 
fällungen zu konstatieren war. Wir konnten dartun, daß sich noch 
eine Konzentration von NH,/10000 nachweisen läßt. 

3. Wir erhöhten die Konzentration von NaCl und vom Eiweiß 
bis zu den physiologischen Werten und fanden, daß die Wirkung von 
NH Verbindungen dadurch nicht beeinträchtigt wird. 

Die Arbeit wurde mit Beckas Tropfenmethode durchgeführt. 
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Die NH,-Verbindungen wurden in einer Konzentration von n/10 
in bezug auf die NH,-Gruppe gelöst. Beim Pepton wurde die NH,- 
Konzentration nach Sörensen titrimetrisch bestimmt. Zu diesen Lösungen 
fügten wir 0,085 proz. NaCl hinzu und bereiteten damit die Verbin- 
dungen von Eiweiß und Fällungsmitteln in der Weise, daß das Eiweiß 
immer lproz. und das Fällungsmittel m/10 gelöst waren. Nur Tannin 
wurde lproz. genommen. Weitere Verdünnungen wurden auch mit 
diesen Stammlösungen, wie üblich in geometrischer Reihe, hergestellt. 

Bei dieser Arbeitsart findet sich also in allen Verdünnungen die 
gleiche Menge der NH,-Substanz und auch eine konstante Menge von 
NaCl, welch letzteres das Ausfällen der Globuline bei der Verdünnung 
verhindert. 


Experimenteller Teil. 
L 


Die Resultate sind in der Tabelle I zusammengestellt. Die Zahlen 
bedeuten gefällte Tropfen in den verschiedenen Milieus, die NaCl bezeichnete 
Kclonne gibt die Kontrolle an. 

Es werden verschiedene Fällungsmittel geprüft, die vorher genannten 
für die Untersuchung ausgewählt und von diesen dasjenige gesucht, welches 
unter der Wirkung der NH,-Gruppe die größten Veränderungen verursacht: 


Harnstoff verstärkt die Wirkung von Cu”, Fe”, Zn”, Cd”, Al” und 
Tannin bei Pferde- und Rinderserum ganz regelmäßig. Pikrinsäure zeigt 
weder beim Pferde- noch beim Rinderserum eine regelmäßige Steigerung, 
Sulfosalicylsäure nur beim Rinderserum. 


Glykokoll schwächt die Fällungskraft am deutlichsten mit Cu” beim 
Pferde und auch beim Rinde. Deutliche Abschwächung beim Pferde zeigt 
sich mit Cd”, Fe”, Zn”, Hg”. Sulfosalieyl- und Pikrinsäure behalten ihre 
Kraft wie in der Kontrolle. Beim Rinderserum sehen wir bei allen Fällungs- 
mitteln (Ausnahme Cu”) eine hervorragende Verstärkung, bei Anwendung 
von Tannin ist dasselbe auch beim Pferdeserum zu beobachten. Fe” wirkt 
unverändert. 

Tyrosin: Cu” fällt das Pferdeserum überhaupt nicht, eine Ab- 
schwächung wird verursacht mit Cd”, Fe”, Zn”, Al, keine Veränderung 
mit Fe, Hg‘, Sulfosalicyl- und Pikrinsäure.. Eine Verstärkung nur mit 
Tannin. Im Vergleich mit Glykokoll ist beim Pferde bei allen Fällungs- 
mitteln (Cu Ausnahme) die Fällungskraft größer. Beim Rinde bleiben 
dieselben Verhältnisse wie beim Glykokoll, aber auch hier zeigt sich im 
allgemeinen eine größere Kraft aller Fällungsmittel. 


Asparagin verursacht beim Pferdeserum mit Cu”, Cd”, Zn”, Hg“ 
eine Abschwächung, mit Sulfosalicyl- und Pikrinsäure eine Verstärkung. 
Beim Rinde verstärkt sich die Fällungskraft mit Hg” und Pikrinsäure, 
vermindert sich mit Cu”, sonst wird nichts geändert. Tannin fällt stärker 
beide Sera. Beim Pferde nähert sich die Fällung (Ausnahme Zn”) am 
meisten dem Glykokoll. Beim Rinde ist die Fällung überall kleiner (Aus- 
nahme Tannin) als bei den eben erwähnten Aminosäuren. 


Leucin: Beim Pferde fällen alle Mittel, besonders Cu”, schwächer, 
Sulfosalieyl-, Pikrinsäure und Fe” unverändert. Beim Rinde ist die Fällung 
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meistens verstärkt, vermindert mit Cu”, unverändert mit Fe”. Tannin 
fällt bei beiden Seris im großen Umfange. 

Witte-Pepton weist beim Pferde eine Verminderung mit Cu” und Cd” 
auf, keine Veränderung mit Hg“, mit allen übrigen wird eine Verstärkung 
ausgeübt. Beim Rinde ist allgemein eine Verstärkung zu beobachten 
(Ausnahme Cu” und Zn”). Tannin fällt beide Sera am meisten. 

Die Verbindungen, in deren Molekül eine Aminogruppe — CH, 
(NH,) — überwiegt, können wir im Pferdeserum am besten mit Cu” 
unterscheiden: man bemerkt eine starke Verminderung der Fällung. 
Die Amidogruppe — CO (NH,) — läßt sich durch Verstärkung der 
Wirkung annehmen. Eine genauere Unterscheidung der einzelnen 
Aminosäuren scheint nicht möglich zu sein. 

Beim Rinde ist der Unterschied zwischen der Amino- und Amido- 
gruppe nicht so deutlich, die Gegenwart von NH, prägt sich meistens 
durch eine Verzögerung der Fällung aus. Auffallend ist die veränderte 
Fällbarkeit des Pferde-und Rinderserumsin Gegenwart von Aminosäuren, 
was am deutlichsten bei den Sulfaten von Cu”, Zn“, Fe” hervortritt. 

Tannin ist das empfindlichste Mittel für den Nachweis von N H,- 
Verbindungen in beiden Seraarten. 

Es werden weitere Versuche unternommen, wie sich die Wirkung 
der Aminosäuren auf die Fällbarkeit verschiedener Sera (diverse Tier- 
gattungen) äußert. 


II. 


In diesem Abschnitte versuchten wir mit den wirksamsten Fällungs- 
mitteln die Empfindlichkeit derselben auf verminderte Konzentrationen 
der NH,-Verbindungen festzustellen. Es wurden drei Pferdesera- 
lösungen gleicher Konzentration wie in dem I. Teile geprüft. Die 
Konzentrationen der NH,-Lösungen wurden den Vorversuchen ent- 
sprechend so weit erniedrigt, daß Lösungen mit m/100, m/1000 bis 
m/10000 angewandt wurden. Eine Konzentration von ml der ge- 
nannten Lösungen haben nur mit NaCl verdünnte Sera, sie dienen beim 
Vergleich als Kontrolle. Die Ergebnisse sind in Tabelle II zusammen- 
gestellt. 


Harnstoff: In mittleren Konzentrationen zeigen sich bei Cu” nur 
Schwankungen, auch bei Kalialaun sind unbedeutende Unterschiede vor- 
handen, bei den übrigen Fällungsmitteln steigt die Fällung mit der Kon- 
zentration des Harnstoffs. Beim Tannin sind die Veränderungen am regel- 
mäßigsten. Sicher ist noch die Konzentration von m/10000 mit Tannin. 

Gilykokol: In verringerten Konzentrationen sehen wir eine Ver- 
minderung der Fällung mit Cu”, Zn”, keine Änderung mit Fe” und AI”, 
mit Tannin eine Vergrößerung. Die Resultate sind aber nicht proportional 
dem Sinken der Konzentration. Mit Cu” kann man noch die Konzen- 
tration m/1000 deutlich nachweisen. 

Tyrosin: Die Verminderung der Fällung ist merkbar bei Cu” und 
Zn”, sicher entschieden ist sie jedoch erst in einer Konzentration nahe m/10. 


v 


v 
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Asparagin: Cu” und Zn” fällen desto besse., je weniger Asparagin 
anwesend ist. Andere Fällungsmittel sind dagegen nicht empfindlich. 
Eine merkbare Wirkung übt noch die Konzentration m/100 mit Cu” aus. 

Dasselbe gilt vom Leucin. 

Witte-Pepton: Mit Cu” in der Konzentration m/10 ist eine auffallende 
Verminderung der Fällung sichtbar. Mit Fe”, Al ist eine Vergrößerung 
regelmäßig deutlich schon in den kleinsten Konzentrationen. Sehr deutlich 
ist das mit Tannin noch in einer Konzentration m/10000 feststellbar. 

Beim Pferde kann CuSO, als ein empfindliches Reagens auf die 
Anwesenheit der Aminosäuren dienen; die Reaktion äußert sich durch 
Verminderung der Fällung. Harnstoff mit Cu” wirkt dagegen wieder 
stark fällend. 

Tannin ist auch ein empfindliches Reagens auf die Amino- 
verbindungen noch in einer Konzentration m/10000. 

Wieweit die Anwesenheit der NH,-Verbindungen sich feststellen läßt 
und mit welchen Fällungsmitteln sie bei anderen Tiergattungen nach- 
zuweisen ist, wird noch in weiteren Versuchen geprüft. 


III. 

In dieser Gruppe der Versuche studierten wir den Einfluß der 
NaCl- und Eiweiß-Konzentration auf die Fällung. 

Wie man aus Tabelle III ersehen kann, haben wir nur einige Ver- 
suche durchgeführt, und zwar derart, daß wir im Gegensatz zu den 
Vorversuchen, bei denen der Eiweißgehalt auf 1 Proz. erniedrigt wurde, 
hier die Hälfte des ursprünglichen Eiweißgehaltes anwandten, d.h. 
3,7 Proz. Die Konzentration des NaCl haben wir von 0,085 auf 0,85 
erhöht. i 

Tabelle III. 
a) Einfluß vom Eiweißgehalt. 


— vn — —  ——— — — —  — — — — — e 


Pferdeserum j 
mit 3,7 Proz. Eiweiß Cuprisulfat 


NaCl 0,085 Proz. .. .. 
Harnstoff m/l0O .... 
Glykokoll m/10 .... 
Tyrosin MO ..... 
Asparagin m/lO ... . 








Zinksulfat 


Leucin m/l0O ..... 
Pepton m/1l0 ..... 


b) Einfluß vom NaCl-Gehalt. 
Pferdeserum | 
mit 1 Proz. Eiweiß 
NaCl 0,85 Proz... . . 
Harnstoff m/100.... 
Glykokoll m/100. . . . 
Tyrosin m/100. .... 
Asparagin m/100. .. . | 
Leucin m/100 ..... 
Pepton m/l00 . .... 





Kalium, | 


alaun 

















Cuprisulfat | Zinksulfat | Ferrosulfat 
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Wir stellten fest, daß der erhöhte Eiweißgehalt eine verhältnis- 
mäßige Vergrößerung der Fällungsfläche verursacht, daß aber die 
Wirkung der NH,-Gruppe nicht gestört wird. 

Eine Erhöhung von NaCl auf 0,8 verursacht eine verhältnismäßige 
Verminderung der Fällung, was ich schon mit Sinkora bei einer anderen 
Gelegenheit festgestellt habe. Das empfindlichste Fällungsmittel 
ist hier ZnSO,. Aber auch in diesem Falle bleibt die Wirkung der 
NH,-Gruppe ungestört. 


Besprechung der Ergebnisse. 


Die gewonnenen Tatsachen führen mich zu der Überzeugung, daß 
jede Tiergattung auf die Gegenwart von verschiedenen Stickstoff- 
verbindungen mit gewissen Fällungsmitteln ganz verschieden reagiert. 
Der Unterschied kann so weit gehen, daß die Fällbarkeit des Serums einer 
Tiergattung hoch gesteigert, die der anderen dagegen bis aufs Minimum 
herabgedrückt wird. So könnten die Proteine durch chemische Fällungs- 
mittel artspezifisch getrennt oder unterschieden werden. Die Konzen- 
tration der Stickstoffverbindung läßt sich beim lproz. Pferdeeiweiß 
mit lproz. Tannin noch in einer Verdünnung von NH,/10000 deutlich 
nachweisen. Das heißt, daß noch 0,3 mg Harnstoff in 100 ccm durch 
Fällung nachweisbar sind. Diese Tatsache versuche ich zu einer 
Schätzung des Reststickstoffes im Blute auszunutzen. 

Noch ein anderes Gebiet erschließt sich jetzt: es ist der Nachweis 
der Stickstoffverbindungen, die durch die sogenannten Abwehrfermente 
von Abderhalden produziert werden. Einige Vorversuche mit Seris 
von graviden Kühen haben bereits befriedigende Erfolge gebracht. 

Unsere Befunde sind neu, nur vom Harnstoff ist seit der Bechhold- 
schen Arbeit bekannt, daß er auf die Eiweißkörperquellung einen 
Einfluß hat. Da die Fällung mit der Entquellung eng zusammenhängt, 
müssen hier auf Grund unserer Ergebnisse auch andere NH,-Ver- 
bindungen von Bedeutung sein. 

Will man in der Fällbarkeit der Proteine mit Fällungsmitteln eine 
repräsentative Eigenschaft der allgemeinen Reaktionsfähigkeit der- 
selben sehen, dann muß man nach unseren Versuchen den NH,-Ver- 
bindungen im Blutserum eine hervorragende Rolle zuerkennen. 

Ich halte daran fest, daß der Reststickstoff im Blute auch unter 
normalen Verhältnissen in dem ganzen Reaktionsgang des Körpers 
sich zeigt. 


Zusammenfassung. 


l. Wasserlösliche Verbindungen mit einer NH,-Gruppe im Molekül 
üben auf die Eiweißfällung durch chemische Mittel einen unerwarteten 
Einfluß aus. 
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2. In 1proz. Lösung des Pferdeserums hemmen Aminosäuren 
stark die Fällungskraft von CuSO, Harnstoff dagegen vergrößert 
die Fällung. 

3. Rindereiweiß derselben Konzentration wird in Gegenwart von 
NH,-Verbindungen mit Cu’, Zn‘, Fe” stärker gefällt. 

4. Im Pferdeeiweiß kann mit Tannin der Aminostickstoff noch 
in einer Konzentration von m/10000 nachgewiesen werden. 

5. Die Wirkung der NH,-Gruppe wird durch eine Konzentrations- 
änderung des Eiweiß- und NaCl-Gehaltes nicht beeinträchtigt. 


Literatur. 


Die vorigen Mitteilungen in dieser Zeitschrift: I. Mitteilung 187, 456; 
II. Mitteilung 188, 326; III. Mitteilung 188, 335; IV. Mitteilung 145, 98; 
V. Mitteilung 148, 529. — Biologické spisy vys. skoly zverolökalsk6, 
1922— 1924. — Bechhold, Kolloide in der Biologie und Medizin. 


Über die koagulierende Eigenschaft des Papayotins'). 


Von 
L. Rosenfeld (Charkow). 


(Aus der chemischen Abteilung des Rudolf Virchow-Krankenhauses 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 28. April 1924.) 


Es ist bekannt, daß Papayotin neben einer stark proteolytischen 
und milchkoagulierenden Eigenschaft auch die Fähigkeit besitzt, 
Albumosen- und Peptonlösungen zu koagulieren. 

Hierüber existieren ausgedehnte Untersuchungen von Kurajelf?). 
Er hat festgestellt, daß Peptone der verschiedensten Art, wie Wittepepton, 
Pepton aus Muskeleiweiß und Kaseosen mit Papayotin Niederschläge 
geben. Mit Albumosen, wie Heteroalbumose und Protalbumose, erhielt 
er gleichfalls Fällungen und nannte alle diese Niederschläge, die sich von 
den mit Lab entstehenden (Sawjalows ‚„Plasteine‘‘) unterschieden, Koagu- 
losen. Ähnlicher Art sind die Beobachtungen, die Molenjuk®) mit Papa- 
yotin an Mucin gemacht hat. Er fand, daß, wenn man Papayotinlösung 
zu Mucin zugibt, sofort eine Fällung auftritt, die zunächst feinflockig 
ist, bei längerem Stehen aber grobflockig wird und sich zu Boden senkt, 
während die überstehende Flüssigkeit vollkommen klar wird und ihre 
fadenziehende Eigenschaft gänzlich verloren hat. Er erklärt dieses Phänomen 
so, daß durch das Papayotin sofort eine Zersetzung des Mucins eintritt 
und die Spaltprodukte vom Papayotin ähnlich wie die Peptone und Albu- 
mosen anderer Provenienz koaguliert werden. Ob diese Erklärung wirklich 
den Tatsachen gerecht wird, soll später diskutiert werden. 


Gelegentlich anderer Arbeiten mit Schleim aus Cydoniasamen 
machte ich die interessante Beobachtung, daß, wenn man eine Lösung 
von Papayotin (Merck) mit Schleimlösung zusammenbringt, der Schleim 
aus der Lösung sofort auskoaguliert und als festes zusammenhängendes 
Gerinnsel, ähnlich einer kleinen Fibrinflocke, in der klaren Lösung 
umherschwimmt. Dieser Beobachtung bin ich weiter nachgegangen 
und habe sie nach verschiedenen Richtungen hin untersucht. Die 
Möglichkeit von Beziehungen zu den sogenannten Paktinfermenten 
ergibt sich von selbst. 

I. 

Zunächst schien es von Wichtigkeit festzustellen, ob dieses 
Phänomen des Papayotins, den Schleim von Cydonia zur Koagulation 
zu bringen, stets reproduzierbar ist, oder ob man bestimmte Bedingungen 
dabei einhalten muß. Dabei hat sich gezeigt, daß es immer gelingt, eine 


1) Zum Teil vorgetragen in der biologischen Gesellschaft in Charkow, 
März 1923. — ?) Kurajeff, Hofmeisters Beiträge 2, 411, 1902. — 3) Molenjuk, 
Dissertation Universität Charkow, 1901. 
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positive Reaktion zu bekommen, falls man den Schleim in nicht zu 
konzentrierter Form zur Anwendung bringt. Wenn man sich einen 
Schleim aus den getrockneten Cydoniasamen in der Weise herstellt, 
daß man 2g Samen mit 100 ccm kaltem Wasser einige Stunden extra- 
hiert, so bekommt man einen sehr dicken zähen Schleim, der einem 
dicken Stärkekleister ähnlich sieht. Will man diesen mit Papayotin 
zur Koagulation bringen, so braucht man dazu sehr große Mengen 
gut wirksamen Papayotins, beispielsweise für 3ccm Schleim 1,0 ccm 
2proz. Papayotinlösung. Mit viel geringeren Papayotinmengen kommt 
man dagegen aus, wenn man den dicken Schleim auf das 100fache ver- 
dünnt. Dann genügen schon minimale Mengen an Papayotin, um den 
Schleim aus der Lösung vollkommen auszukoagulieren. Als Beleg 
führe ich ein Beispiel an, in welchem ich den Versuch gemacht habe, 
die kleinste noch wirksame Papayotinmenge festzustellen. Ich ging 
dabei so vor, daß ich eine Reihe von Reagenzgläsern mit absteigenden 
Mengen beschickte, indem ich zur Herstellung der Verdünnung destil- 
liertes Wasser verwandte. Dann wurden jedem Gläschen 3,0 ccm einer 
lproz. Schleimlösung, ausgehend von dem konzentrierten Schleim, 
zugesetzt und durch kurzes kräftiges Schütteln festgestellt, in welchem 
Gläschen noch Koagulation auftrat, und in welchem sie ausblieb. Das 
Resultat ist aus Tabelle I ersichtlich. 











Tabelle I. 
2proz. EES | l proz. E 2 proz. ei ] proz. Ce 
1,0 + 0,062 | 4 
0,5 + 0,031 | + 
0,25 $ 0,016 5 F 
0,125 + 0,008 — 


Wir sehen, daß noch 0,016 ccm der 2proz. Papayotinlösung im- 
stande ist, eine Koagulation in der lproz. Schleimlösung zu bewirken. 
Dieses Verhältnis ändert sich natürlich, wenn man die Konzen- 
tration des Papayotins stärker wählt, wie aus Tabelle II ersichtlich. 









































Tabelle II. 
Papayotinlösung | 2 proz. Ta one Schleimlösung 
_ ccm | 2 proz. er 4 proz. | 6 proz. d ccm 2 proz. | | 4 proz. 

0 + | + + EI 10 1 + + 
0,5 | + | SE F | 0,5 | Ss + 
0,125 + I + + 0,125 + + 
02 | + | + J 0,062 4 + 
0,031 Se Ep e 0,031 d ni 
0,016 + | -+ + 0,016 + + 
‚008 ga SR EN | 0,008 == | Re 
0,004 — — + 0,004 — — 
0,002 Dya — | 0002 = 2 
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Aus ihr geht hervor, daß bei einer 4proz. Papayotinlösung die 
Wirkung doppelt so stark ist wie bei einer 2proz., und bei einer 6proz. 
doppelt so stark wie bei einer 4proz. Dagegen ändert sich an dem 
Resultat nichts, wenn man statt die Konzentration der Papayotin- 
lösung zu ändern, die der Schleimlösung variiert. 


Nun war zu untersuchen, ob auch andere Schleimsorten durch 
Papayotin zur Koagulation gebracht werden können. In den Kreis 
meiner Untersuchungen zog ich Schleim aus Leinsamen, Gummi 
arabicum und Tragakant. Sämtliche Schleimsorten gaben, mit Papa- 
yotin in ausreichender Menge zusammengebracht, zwar eine feinflockige 
Trübung, jedoch keine Koagulation wie der Schleim aus Cydonia- 
samen. Wir glauben uns deshalb berechtigt, diese Eigenschaft der 
Gerinnselbildung als ausschließlich für den Cydoniaschleim charakte- 
ristisch anzusehen. Sie ist so typisch für diesen Schleim, daß man bei 
Mischung von Cydoniaschleim mit anderen Schleimsorten durch Zusatz 
von Papayotin den Cydoniaschleim quantitativ von den anderen Bei- 
mengungen trennen kann. Dabei ist allerdings zu beachten, daß man 
erst dann das Papayotin zu einem solchen Gemisch zusetzen darf, wenn 
man den Cydoniaschleim beispielsweise mit Leinsamenschleim bereits 
gemischt hat. Denn verfährt man so, daß man das Papayotin erst zum 
Leinsamenschleim zugibt und dann Cydoniaschleim, so bleibt die Ge- 
rinnselbildung aus. Sie tritt erst dann wieder ein, wenn man zu dem 
ganzen Gemisch eine neue Portion Papayotin zufügt. Diese Erschei- 
nung beruht aller Wahrscheinlichkeit nach darauf, daß das Papayotin 
sofort mit dem Leinsamenschleim in Bindung geht und so der Wirkung 
auf den nachträglich zugesetzten Cydoniaschleim entzogen wird. 


II. 

Es lag nun nahe, zu untersuchen, ob diese Eigenschaft der Schleim- 
koagulation nur dem Papayotin zukommt, oder ob auch andere proteo- 
lytische Fermente eine ähnliche Wirkung dem Cydoniaschleim gegen- 
über zu äußern imstande sind. Am naheliegendsten war es, zunächst 
Pepsin und Trypsin daraufhin zu untersuchen. Es zeigte sich aber, 
daß beide Fermente gar keinen Einfluß auf die Schleimlösung hatten. 
Alsdann wurden verschiedene Pflanzensamen, die bekanntlich sehr reich 
an proteolytischen Fermenten sind, auf eine etwaige Koagulations- 
wirkung untersucht, und zwar in der Weise, daß beispielsweise Hafer- 
körner in einer Pulvermühle fein zermahlen und mit Wasser extrahiert 
wurden und der so gewonnene Extrakt mit lproz. Cydoniaschleim 
zusammengebracht wurde. Doch gelang es hier ebensowenig, eine Ge- 
rinnselbildung zu erzielen, wie mit anderen proteolytischen Extrakten 
aus anderen Pflanzensamen (Mais, Roggen). 
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Wir haben es demnach mit einer für Papayotin durchaus spezi» 
fischen Wirkung zu tun, die so intensiv ist, daß schon minimale Mengen 
genügen, um in Cydoniaschleim eine Koagulation herbeizuführen. Und 
wie man mit Hilfe des Papayotins den Cydonisschleim in einem Gemisch 
von verschiedenen Schleimsorten erkennen kann, ist man umgekehrt 
auch imstande, das Papayotin in einem Gemisch verschiedener Fer- 
mente zu rekognoszieren. Wenn man beispielsweise Papayotin mit 
Trypsin oder Pepsin bzw. Lab zusammenbringt oder alle vier Fermente 
vermischt, so kann man durch Zusatz von Cydoniaschleim das Papayotin 
aus diesem Gemisch isolieren. Denn die anderen drei Fermente ver- 
halten sich dem Cydoniaschleim gegenüber vollkommen refraktär. Sie 
schädigen auch in keiner Weise das Papayotin, selbst wenn man sie 
tagelang bei Brutschranktemperatur auf Papayotin wirken läßt. So 
habe ich zuerst Pepsin und Trypsin getrennt auf Papayotin tagelang 
einwirken lassen, ohne eine Abschwächung der koagulierenden Wirkung 
zu beobachten, und dann Pepsin zuerst und nachher Trypsin und Papa- 
yotin zusammengebracht und auch hierbei keinen Unterschied gegenüber 
dem Ausgangswert gefunden. Das Papayotin besitzt offenbar eine 
große Resistenz dem Pepsin und Trypsin gegenüber. Doch bezieht 
sich dieser Befund ausschließlich auf die koagulierende Wirkung. Ob 
auch die proteolytische und die labende Wirkung des Papayotins so 
widerstandsfähig sind, habe ich nicht weiter untersucht. 

Es galt nun zu entscheiden, ob die Koagulation des Schleimes 
durch Papayotin ein rein physikalischer Prozeß ist, oder ob sie gleich- 
zeitig mit einer teilweisen Zerlegung des Schleimes in seine Bestand- 
teile einhergeht, mit anderen Worten, ob der Prozeß ein fermentativer 
ist in der Art etwa, wie Lab auf Casein wirkt. Daß es sich hier auch um 
eine Abspaltung eines stickstoffhaltigen Anteiles handeln könnte, war 
von vornherein unwahrscheinlich, zumal der Schleim an sich verhältnis- 
mäßig arm an Stickstoff ist; er enthält nur 1,2 Proz. N, auf 100 g Trocken- 
substanz berechnet. Trotzdem stellte ich systematische Untersuchungen 
darüber an, indem ich eine Papayotinlösung mit verdünntem Schleim 
versetzte und 24 bzw. 48 Stunden im Brutschrank stehen ließ und in der 
klaren Flüssigkeit den Stickstoff in der gewohnten Weise bestimmte. 
Dabei zeigte sich, daß nach 24- und 48stündiger Digestion die Stickstoff- 
menge in der klaren Flüssigkeit nicht größer war als unmittelbar nach 
dem Versuch. Es hatte also eine Abspaltung stickstoffhaltiger Bestand- 
teile vom Schleim nicht stattgefunden. 

Nun lag noch die Möglichkeit vor, daß bei dem großen Gehalt des 
Schleimes an Cellulose der Vorgang der Koagulation mit einer teilweisen 
Zerlegung der Cellulose einhergehen konnte. Wenn das der Fall war, 
so mußten sich in der klaren Lösung nach Ausfällung des Schleimes Be- 
standteile der Cellulose nachweisen lassen. Der Nachweis einer solchen 
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Substanz war aber nicht so einfach zu führen. Man konnte daran 
denken, die Lösung einzuengen, mit Salzsäure zu hydrolysieren und 
dann auf Reduktion zu prüfen. Nun hat aber Pohl!) festgestellt, daß 
Schleim der verschiedensten Herkunft eine cellulosehaltige Substanz 
enthält, die nach ihrer Hydrolyse Zucker der fünften Kohlenstoffreihe 
erkennen läßt. Auch für den Schleim von Cydonia trifft das zu, wie wir 
uns mit Hilfe der Tollensschen Orcin-Salzsäure-Reaktion überzeugen 
konnten. Schon ganz geringe Mengen Schleim geben eine intensive 
positive Reaktion. Wir hatten somit in dieser Reaktion ein bequemes 
Mittel festzustellen, ob nach erfolgter Koagulation in der klaren Flüssig- 
keit noch Schleim vorhanden war oder nicht. Die Versuche wurden in 
gleicher Weise angestellt wie vorhin und die klare Lösung auf Pentosen 
untersucht. Es fiel indes in keinem Falle die Reaktion positiv aus. 

Trotz des negativen Ergebnisses war es immer noch nicht aus- 
geschlossen, daß die Wirkung des Papayotins auf den Schleim nicht 
doch ein fermentativer Prozeß war. Von der Tatsache ausgehend, daß 
Fermente durch Kochen zerstört werden, prüften wir den Einfluß 
starker Hitze auf die koagulierende Fähigkeit des Papayotins.. Nun 
wissen wir aber, daß Papayotin hohen Temperaturen gegenüber nicht 
sonderlich empfindlich ist. Dementsprechend konnten wir feststellen, 
daß Erhitzen bis auf 80 bis 85°C das Papayotin bezüglich seiner Koagula- 
tionswirkung kaum nennenswert schädigt, erst halbstündiges Erhitzen 
auf 90°C bewirkt eine merkliche Abschwächung und nach dreistündigem 
Erhitzen war seine Wirkung vollkommen vernichtet. 

In dem gleichen Sinne wie die Kochprobe fielen auch Dialyse- 
versuche aus. Wir wissen, daß die Fermente im Gegensatz zu den 
kristalloiden Substanzen gar nicht oder nur äußerst wenig dialysieren, 
und wir untersuchten nun, wie die schleimkoagulierende Wirkung des 
Papayotins sich bei der Dialyse verhält. Wir gingen dabei so vor, daß 
wir uns eine 2proz. wässerige Papayotinlösung herstellten, diese Lösung 
in eine Fischblase füllten, mit Toluol überschichteten und nun gegen 
destilliertes Wasser dialysierten. Nach 24 Stunden wurden sowohl die 
Außenflüssigkeit wie der Inhalt der Fischblase auf ihre koagulierende 
Wirkung untersucht, und es ergab sich, daß die Innenflüssigkeit fast 
unverändert ihre koagulierende Wirkung beibehalten hatte, die Außen- 
flüssigkeit nur ganz schwache Koagulation zu bewirken imstande war. 
48 Stunden später war die Koagulation der Innenflüssigkeit wieder 
etwas schwächer geworden, während die vorher erneute Außenflüssigkeit 
ganz wirkungslos geblieben war. Man darf hiernach wohl annehmen, 
daß der schleimkoagulierende Anteil des Papayotins nicht dialysabel 
ist. Hinzufügen möchten wir, daß wir die Außenflüssigkeit auch auf 








1) Pohl, Zeitschr. f. physiol. Chem. 14, 15l. 
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milchkoagulierende Wirkung untersucht haben und fanden, daß nach 
24stündiger Dialyse sich nur geringe Mengen davon nachweisen ließen. 
Somit würde auch dasVerhalten gegenüber der Dialyse dafür sprechen, daß 
die schleimkoagulierendeWirkung des Papayotinsfermentativer Naturist. 

Trotz alledem möchten wir glauben, daß wir es in dem vorliegenden 
Falle nicht mit einer Fermentwirkung zu tun, sondern den Vorgang 
aufzufassen haben als einen rein physikalischen, und zwar aus folgenden 
Gründen: 

Bringt man zu einem dünnen Cydoniaschleim Papayotinlösung, 
so tritt sofort die Koagulation des Schleimes ein und die Fällung ist 
sogleich eine maximale; wenn man das Verhältnis von beiden Faktoren 
so wählt, daß Papayotin stets im Überschuß vorhanden ist, so wird 
der gesamte Schleim im Verlauf von wenigen Sekunden sozusagen mit 
einem Schlage ausgefällt. Wenn man dagegen die Versuchsanordnung 
so gestaltet, daß man Schleim im Überschuß zugibt, so wird auch hier 
sofort Schleim in maximaler Menge koaguliert, und zwar so viel, als 
der Papayotinmenge entspricht. Läßt man den Versuch weitergehen, 
eo bemerkt man nicht etwa einen weiteren Ausfall des Schleimes, 
sondern es bleibt noch nach 24 und 48 Stunden genau die gleiche Menge 
Schleim in Lösung, wie zu Beginn des Versuches. Man kann sich sehr 
leicht davon überzeugen, wenn man unmittelbar nach dem Zusatz von 
Papayotin und nach sofort erfolgter Koagulation einen aliquoten Teil 
der Lösung entnimmt und in ihm mit Hilfe des Reihenverfahrens die 
Schleimmenge quantitativ bestimmt und dies nach 24 und 48 Stunden 
wiederholt. Stets wird man finden, daß die gleiche Menge Schleim in 
Lösung geblieben ist, auch wenn man einen solchen Versuch über 3 bis 
4 Tage ausdehnt. Ein solches Verhalten widerspricht aber einem fermen- 
tativren Vorgang. Denn gerade das progrediente Fortschreiten eines 
Prozesses bis zum Eintritt eines Gleichgewichtszustandes ist ein Charak- 
teristtikum der Fermentwirkung. Dieser Gleichgewichtszustand ist 
aber bei der Koagulation des Schleimes durch Papayotin sofort nach 
dem Zusammenbringen beider Faktoren erreicht und kann auch nicht 
durch nachfolgende Dialyse wieder beeinflußt werden, etwa wie bei der 
Wirkung der Diastase auf Stärke. Bekanntlich kann man, wenn man 
Diastase auf Stärke einwirken läßt, nach 24 bzw. 48 Stunden einen 
Stillstand des Prozesses beobachten, der vermutlich dadurch bedingt 
ist, daB die Abbauprodukte der Stärke das Ferment in seiner Wirkung 
hemmen, und kann den Spaltungsprozeß wieder in Gang bringen, wenn 
man die Abbauprodukte durch Dialyse entfernt. Das gelingt aber bei 
der Schleimkoagulation nicht, die Dialyse bleibt vollkommen wirkungs- 
los und auch die direkte Entfernung der Schleimflocke aus der Lösung 
ändert nichts daran. Der Prozeß ist eben nach Eintritt der Koagulation 
restlos abgelaufen. 


II? 
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Hiernach halten wir uns für berechtigt, anzunehmen, daß der Vor 
gang als ein rein physikalischer aufzufassen ist, und möchten ihn er- 
klären mit der Fällung eines Kolloids durch ein entgegengesetzt ge- 
ladenes. Gegen eine solche Erklärung spricht weder der oben beschriebene 
Dialyseversuch noch der Hitzeversuch. Was besonders den letzteren 
anbetrifft, so kann man sich wohl denken, daß intensives Kochen 
Kolloide derart verändert, daß sie ihren ursprünglichen Charakter teil- 
weise oder gar vollkommen verlieren, und es hat darum nichts Ge- 
zwungenes, wenn man annimmt, daß nach dem dreistündigen Kochen 
deshalb die Koagulation ausblieb, weil die Papayotinlösung ihren 
kolloidalen Charakter gänzlich eingebüßt hatte. 

Wenn nun unsere Annahme einer kolloidalen Fällung richtig war, 
so mußte sich der Nachweis erbringen lassen, daß die Schleimlösung 
eine elektrische Ladung besitzt, die der des Papayotins entgegengesetzt 
ist. Denn nur entgegengesetzt geladene Kolloide können sich gegen- 
seitig ausfällen. 

Ich prüfte deshalb die Schleimlösung auf ihre elektrische Ladung, 
indem ich je ein positiv und ein negativ geladenes Kolloid auf den 
Schleim einwirken ließ. Hierzu verwandte ich von Metallen kolloidale 
Eisenlösung und Arsensulfidsol. Der Versuch wurde so ausgeführt, daB 
ich von jedem Sol eine Reihe mit absteigenden Mengen ansetzte und 
zu jedem Gläschen die gleiche Menge verdünnter Schleimlösung zu- 
fügte. Dabei zeigte sich, daß mit kolloidaler Eisenlösung in einzelnen 
Gläschen starke Fällung auftrat, während Arsensulfidsol in sämtlichen 
Konzentrationen ohne Einfluß blieb. Zur Kontrolle wurden entsprechende 
Versuche mit verschiedenen geladenen Farbstofflösungen angestellt. 
Hierbei bediente ich mich des Nachtblau und des Kongo, von denen 
das erstere positiv, das andere negativ geladen ist. Wenn es zutraf, daß 
der Schleim ein negativ geladenes Kolloid ist, so mußte die Nachtblau- 
lösung mit Schleim eine Fällung, die Kongolösung dagegen klar bleiben. 
Das Resultat entsprach unserer Erwartung. Während Kongolösung 
den Schleim nicht ausfällte, erhielten wir mit Nachtblaulösung in ver- 
schiedenen Konzentrationen starke Niederschläge. Dabei wurde beob- 
achtet, daß der blaue Farbstoff von der Schleimflocke bisweilen voll- 
kommen adsorbiert wurde, so daß die überstehende Flüssigkeit völlig 
farblos war. Dieses Phänomen trat in all den Versuchen ein, wo wir 
einen Überschuß an Schleim in der Lösung hatten; war dagegen der 
Farbstoff im Überschuß, so trat keine vollkommene Entfärbung der 
Nachtblaulösung ein. 

Versuche mit Papayotinlösung und den Metallsolen bzw. den Farb- 
stofflösungen ergaben das entgegengesetzte Resultat: mit kolloidaler 
Eisenlösung trat keine Fällung auf, wohl aber mit kolloidaler Arsen- 
lösung, und ebenso gab Nachtblau keine Fällung, wohl aber Kongo- 
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lösung. Wir haben es also in der Tat beim Schleim und bei dem Papayotin 
mit zwei entgegengesetzt geladenen Kolloiden zu tun und unsere Auf- 
fassung, daß die Koagulation des Schleimes durch Papayotin als eine 
kolloidale Fällung zweier entgegengesetzt geladener Kolloide zu gelten 
hat, findet dadurch eine wesentliche Stütze. 


Jetzt dürfte auch die von Molenjuk beobachtete Fällung von Mucin 
durch Papayotin in einem etwas anderen Lichte erscheinen. Die An- 
nahme, daß der Fällung des Mucins eine Zerlegung in Albumosen 
bzw. Peptone vorausgehen muß, damit eine Koagulation eintritt, ist 
keineswegs eine zwingende. Gegen eine solche Annahme spricht schon 
die Tatsache, daß unmittelbar nach dem Zusatz des Papayotins zum 
Schleim die Fällung eintritt. Daß dieselbe bei längerem Stehen aus 
ihrem feinflockigen Zustande in einen grobflockigen übergeht, ist durch- 
aus nicht beweisend für das weitere Fortschreiten eines fermentativen 
Prozesses. Dieser Erscheinung begegnet man auch bei Fällung von 
Eiweißlösungen durch Säuren, daß der anfänglich äußerst feinflockige 
Niederschlag bei längerem Stehen stark grobflockig wird, offenbar weil 
die feinen Flocken unter dem Einfluß der Säure sich allmählich zu 
groben Flocken zusammenballen. Daß sich später bei längerem Stehen 
unter dem Einfluß des Papayotins aus dem Mucin Albumosen loslösen, 
möchten wir keineswegs bezweifeln. Aber der unmittelbar nach dem 
Zusatz von Papayotin zum Schleim auftretenden Fällung dürfte kaum 
eine Zerlegung des Mucins voraufgehen; sie dürfte vielmehr als ein rein 
physikalischer Prozeß aufzufassen sein, und zwar als die Fällung zweier 
entgegengesetzt geladener Kolloide.e. Wenn das der Fall war, mußte 
eine Lösung von Mucin eine negative Ladung haben, während, wie ich 
oben zeigen konnte, Papayotinlösung positiv geladen ist. Das trifft in 
der Tat zu: Mucinlösung gibt sowohl mit kolloidaler Eisenlösung wie 
mit Nachtblaulösung eine Fällung, während Arsensulfidsol und Kongo- 
lösung von ihr nicht gefällt werden. 


III. 


Es fragte sich nun, ob die Bindung des Papayotins an den Schleim 
eine so feste ist, daß sie durch keine Maßnahmen gelockert werden kann, 
oder ob sich hier ähnliche Verhältnisse finden, wie sie Jacoby!) bei der 
Adsorption von Fermenten an die Fibrinflocke beobachtet hat. Er hatte 
feststellen können, daß von einer mit Pepsin oder Trypsin beladenen 
Fibrinflocke das Ferment durch Behandlung mit dünner Sodalösung 
bzw. mit verdünnter Salzsäure abgetrennt werden kann und sich dann 
in der Lösung nachweisen läßt. 


1) M. Jacoby, diese Zeitschr. 2, 144, 1907. 
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Von der Überlegung ausgehend, daß der Nachweis einer Ablösung 
des Papayotins von der Schleimflocke am leichtesten gelingen würde, 
wenn man eine Wirkungsäußerung des Papayotins als Kriterium benutzt, 
die schon in starker Verdünnung nachweisbar ist, bedienten wir uns 
nicht der schleimkoagulierenden, sondern der milchkoagulierenden 
Eigenschaft des Papayotins, die bekanntlich eine sehr beträchtliche 
ist. Hierzu waren wir auch schon deshalb gezwungen, weil, wie wir 
später sehen werden, Alkalien und Säuren bzw. deren Neutralsalze nicht 
ohne Einfluß auf die Schleimkoagulation sind. 

Zunächst untersuchten wir, ob eine durch Zusatz von Papayotin 
frisch gewonnene Schleimflocke auch die Eigenschaft besitzt, auf Milch 
koagulierend zu wirken. Das ist in der Tat der Fall; die Wirkung ist 
eine recht kräftige. Wenn man eine mit Papayotin beladene Schleim- 
flocke in 5 bis 10 ccm frische Milch bringt und das Gläschen in ein 
Wasserbad von 38 bis 40°C stellt, so tritt schon nach 1 bis 2 Minuten 
komplette Gerinnung ein. Auf solche frisch hergestellte Schleimflocken 
ließen wir nun einerseits n/l0 HCl, andererseits 1 Prom. Natrium- 
carbonatlösung einwirken, nachdem wir vorher die Flocken durch 
gründliches Waschen mit destilliertem Wasser von allen noch etwa 
mechanisch anhaftenden Papayotinspuren befreit hatten. 

Was zunächst die Loslösungsversuche mit Salzsäure anbetrifft, 
so wurden sie teils bei Zimmertemperatur, teils im Brutschrank durch- 
geführt, und auch die Zeit der Einwirkung wurde ganz verschieden 
gewählt; sie schwankte zwischen 5 Minuten und 1 bis 2 Stunden. Danach 
wurde die saure Lösung von der Schleimflocke abgegossen und nach 
vorheriger genauer Neutralisation auf ihre milchkoagulierende Eigen- 
schaft geprüft. Es zeigte sich aber in den meisten Fällen gar keine 
Wirkung. Nur ganz vereinzelt gelang es mitunter, eine äußerst schwache 
Labwirkung festzustellen. In allen Fällen aber besaß die mit Salzsäure 
vorbehandelte Schleimflocke unverändert starke Labkraft. 

Anders bei den Alkaliversuchen. Hier war der Labeffekt der Lösung 
bisweilen ein recht kräftiger. Aber die Klarheit dieser Versuchsreihe 
litt daran, daß in l prom. Sodalösung oder bei noch schwächeren Kon- 
zentrationen sich die Schleimflocke aufzulösen begann und in kleine 
Teile zerfiel. Wir suchten dieser Störung dadurch zu begegnen, daß 
wir nach Beendigung der Einwirkung die Lösung zunächst zentrifugierten 
und dann noch filtrierten, um sie von den zerfallenen Schleimbestand- 
teilen zu trennen und untersuchten sie dann auf ihre Labwirkung, 
nachdem wir sie vorher neutralisiert hatten. Der Labeffekt war stets 
ein deutlicher. Es war aber auch so nicht mit völliger Sicherheit aus- 
zuschließen, daß nicht doch ganz feine Schleimteilchen mit durch das 
Filter gegangen waren. Überdies mußte man auch mit der Möglichkeit 
rechnen, daß bei dem Zerfallsprozeß der Schleimflocke ein wenn auch 
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sehr kleiner Anteil der Flocke direkt in Lösung gegangen war, und wir 
möchten deshalb glauben, daß, wenn eine Loslösung des Papayotins 
von der Flocke durch Alkali stattgefunden hat, diese weit geringer war, 
als sie Jacoby bei seinen Pepsin-Fibrinversuchen beobachtet hat. 


IV. 


Wir hatten oben gezeigt, daß es gelingt, Cydoniaschleim von 
anderen Schleimarten durch Papayotin zu trennen, und daß diese 
Wirkung des Papayotins eine so spezifische ist, daß man in einem Ge- 
misch von mehreren Schleimarten durch Zusatz von Papayotin den 
Cydoniaschleim sofort identifizieren kann. Es war nun von Interesse, 
zu untersuchen, wie der Cydoniaschleim sich dem Papayotin gegen- 
über in Gegenwart von kolloidalen Lösungen verhält, die keinen anderen 
Schleim enthalten. Als kolloidale Lösung verwandten wir menschliches 
Serum und prüften zunächst in Vorversuchen, wie sich das Serum 
einerseits einer verdünnten Schleimlösung, anderseits einer Papayotin- 
lösung gegenüber verhält. Es zeigte sich dabei nichts Auffälliges, beide 
Mischungen blieben völlig klar. Wenn man dagegen zu einer Schleim- 
lösung etwas Serum zusetzte und nun Papayotin zugab, blieb über- 
raschenderweise die Koagulation aus. Erst wenn man einen großen 
Überschuß an Papayotin zufügte, bildete sich beim kräftigen Durch- 
schütteln eine Schleimflocke. Dieser Beobachtung sind wir weiter 
nachgegangen und stellten zunächst fest, welche kleinste Menge Serum 
noch imstande ist, eine deutlich hemmende Wirkung auf Papayotin 
auszuüben. Um dies zu prüfen, ging ich so vor, daß ich zunächst in 
einem Reihenversuch ermittelte, welche kleinste Papayotinmenge noch 
befähigt ist, in einem 2proz. Schleim — ausgehend von der oben be- 
schriebenen konzentrierten Schleimlösung — ein deutliches Gerinnsel 
zu bilden. Es ergab sich, daß noch 1,0 ccm einer 0,2proz. Papayotin- 
lösung hierzu imstande war. Nun verfuhr ich so, daß ich mir von dem 
Serum eine absteigende Reihe herstellte in der Weise, daß ich in das erste 
Reagenzglas 1,0 ccm Serum, in das zweite 0,5 ccm, in das dritte 0,25 ccm, 
in das vierte 0,125 ccm Serum usw. brachte, zu jedem Gläschen 3,0 ccm 
verdünnte Schleimlösung zufügte, gut durchschüttelte und nun in jede 
Portion 1,0 ccm obiger Papayotinlösung eintrug und abermals kurz 
aufschüttelte. Dabei zeigte sich, daß in den vier ersten Gläschen der 
Reihe keine Flockung eintrat und erst im fünften Gläschen ein Gerinnsel 
sich bildete. Somit war noch 0,125 ccm Serum imstande, 1,0 ccm einer 
0,2proz. Papayotinlösung in seiner koagulierenden Wirkung zu hemmen. 
Auf diese Weise untersuchte ich eine Reihe menschlicher Sera, die zum 
Teil von verschiedenen Kranken, zum Teil von verschiedenen Graviden 
stammten, Konnte aber keinen Unterschied in dem Grad der Hemmung 
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feststellen; in allen Fällen ergab sich, daß noch 0,125 ccm Serum im- 
stande war, eine Koagulation zu verhindern. 

Es fragte sich nun, welcher’Art die Substanz des Serums ist, die 
diese Hemmung auf das Papayotin ausübt bzw. den Schleim so schützt, 
daß er vom Papayotin nicht koaguliert werden kann. Ich prüfte zunächst, 
ob diese Substanz hohen Temperaturen gegenüber empfindlich ist, 
indem ich stark verdünntes Serum kochte und nun seine hemmende 
Wirkung untersuchte. Dabei zeigte sich, daß durch das Erhitzen keine 
Abschwächung eingetreten war. 

Diese Beobachtung legte den Gedanken nahe, daß es vielleicht die 
Salze des Serums sein könnten, die das Papayotin hemmen. Ich unter- 
suchte deshalb das Kochsalz auf eine etwaige hemmende Wirkung, 
indem ich zwei Reihen mit absteigenden Mengen Papayotin ansetzte, 
zu der einen je 1,0 ccm 0,8proz. Kochsalzlösung, zu der Kontrollreihe 
je 1,0 com destilliertes Wasser zufügte und nun auf beide Reihen den 
Schleim verteilte. Dabei ergab sich in der Kochsalzreihe der gleiche 
Wert wie in der Kontrollreihe, d. h. Kochsalz in physiologischer Konzen- 
tration ist ohne Einfluß auf die koagulierende Wirkung des Papayotins. 
Wir werden aber weiter unten sehen, daß es in stärkerer Konzentration 
doch hemmend wirkt. Es konnten nun aber doch auch die anderen im 
Serum enthaltenen Salze, wie z. B. die Phosphate, die Hemmung be- 
dingen. Um das zu entscheiden, stellte ich Versuche mit möglichst salz- 
freiem Serum an, indem ich frisches Serum in Dialysiermembranen 
(Schleicher und Schüll) gegen fließendes Wasser 24 bzw. 48 Stunden 
dialysierte unter Zusatz von Toluol, um der Eintritt von Fäulnis zu 
verhüten, und nun die Versuche mit dialysiertem Serum wiederholte. 
Dabei stellte sich heraus, daß salzfreies Serum nicht nur die hemmende 
Wirkung eingebüßt hatte, sondern im Gegenteil die koagulierende 
Wirkung des Papayotins förderte. Ja es zeigte sich sogar, daß dialy- 
siertes Serum schon allein, Cydoniaschleim zugesetzt, eine Koagulation 
des Schleimes bedingt. Wenn man z. B. zu 3,0 ccm verdünnter Schleim- 
lösung 1,0ccm dialysiertes Serum zusetzt und schüttelt, tritt sofort 
Flockenbildung ein. Wenn man nun 1,0ccm 0,8proz. NaCl-Lösung 
zusetzt, löst sich die Flocke wieder vollkommen auf. Die Flocken- 
bildung durch dialysiertes Serum ist also ein reversibler Prozeß, während 
die Koagulation des Schleimes durch Päpayotin irreversibel ist. Wie 
erklärt sich nun dieses merkwürdige Verhalten von dialysiertem Serum ? 
Die einfachste Antwort darauf dürfte wohl folgende sein: 

Die hemmende Wirkung des nativen Serums beruht auf der Gegen- 
wart von Globulin. Das Globulin hat eine besondere Affinität zum 
Cydoniaschleim;; es wirkt in genügend starker Konzentration gleichsam 
schützend vor der Koagulation durch Papayotin. Wenn nun frisches 
Serum dialysiert wird und die Salze durch die Membran austreten, so 
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entsteht im Serum eine Trübung, die in dem Maße, wie die Salze ver- 
schwinden, immer stärker wird. Diese beruht auf dem Unlöslichwerden 
des Globulins. Man kann diese Trübung sofort wieder beseitigen, wenn 
man eine entsprechende Menge Kochsalz zufügt. Bringt man das 
dialysierte trübe Serum mit Cydoniaschleim zusammen, so reißt das 
ausgefallene Globulin vermöge seiner großen Affinität zum Schleim 
denselben mit zu Boden, und es tritt sofort Flockenbildung ein. Diese 
Bindung des Globulins an Schleim dürfte indes keine sehr feste sein, 
keinesfalls eine so feste, wie zwischen Papayotin und Schleim. Denn 
wenn man zu der Globulin-Schleimflocke etwas Kochsalzlösung zugibt, 
so löst sich das Globulin wieder auf und nun kann auch der Schleim 
wieder in Lösung gehen. Eine solche rekonstruierte Serum-Schleimlösung 
verhält sich nun Papayotin gegenüber wie eine Mischung von Schleim mit 
nativem Serum : bei geringem Zusatz von Papayotin bleibt die Flocken- 
bildung aus, und erst wenn man einen großen Überschuß von Papayotin 
zugibt, tritt wieder Flockenbildung ein. Hat sich aber das Papayotin 
einmal mit dem Schleim zu einer Flocke vereinigt, so kann diese Ver- 
bindung durch nachträglichen Zusatz von nativem Serum nicht mehr 
gesprengt werden, selbst wenn man noch so große Mengen frischen 
Serums zufügt. Offenbar ist die Affinität des Schleimes zum Papayotin 
größer als zum Serumglobulin, wahrscheinlich infolge der entgegengesetzt 
elektrischen Ladung des Papayotins. 

Außer dem Serum habe ich noch andere kolloidale Lösungen wie 
Gelatine- und Agarlösung auf ihr Verhalten gegenüber dem Papayotin 
geprüft. 

Was zunächst die Gelatine anbetrifft, so ließ ich zunächst Papa-- 
yotinlösung auf lproz. Gelatinelösung einwirken; dabei trat keine 
Trübung bzw. Fällung ein. Nun untersuchte ich, wie die Gegenwart 
von Gelatine auf die Flockenbildung im Schleim wirkt. Die Versuchs- 
anordnung war die gleiche wie beim Serum. Es wurde zunächst im 
Reihenversuch die kleinste noch wirksame Papayotinmenge ermittelt 
und danach eine Verdünnung hergestellt, von der 1,0 ccm die erforderliche 
Menge Papayotin enthielt. Dann wurde mit einer frisch hergestellten 
lproz. Gelatinelösung eine absteigende Reihe angesetzt, beginnend 
mit 1,0 ccm, zu jedem Gläschen 3,0 ccm verdünnte Schleimlösung und 
1,0cem der Papayotinverdünnung zugefügt und geschüttelt. Dabei 
blieb nur im ersten Gläschen der Reihe Flockenbildung aus, in der 
anderen trat sie ungeschwächt auf. Somit ist auch lproz. Gelatine- 
lösung imstande, die koagulierende Wirkung des Papayotins zu hemmen, 
allerdings nicht in dem Maße, wie natives Serum. Durch längeres Kochen 
der Gelatinelösung wird in ihrer hemmenden Eigenschaft nichts geändert. 

Eine Prüfung des Verhaltens von Agarlösung auf den Cydonia- 
schleim war fürs erste nicht möglich. Denn es stellte sich heraus, daß, 
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wenn man Papayotinlösung mit Agarlösung allein zusammenbringt, 
schon eine Fällung auftritt. Doch besteht diese nicht in der Bildung 
einer zusammenhängenden Flocke, sondern in einem mehr oder weniger 
feinkörnigen Niederschlag. Dieses Verhalten des Agars Papayotin 
gegenüber soll der Gegenstand einer besonderen Untersuchung bilden. 


V. 


Die bisher mitgeteilten Versuche wurden sämtlich bei neutraler 
Reaktion ausgeführt; nur insoweit Serum zur Verwendung kam, war 
die Reaktion eine ganz schwach alkalische. Es galt nun festzustellen, 
bei welcher H -Konzentration die Wirkung des Papayotins auf Cydonia- 
schleim die beste ist. Zu dem Zwecke stellte ich mir aus primärer und 
sekundärer Phosphatlösung nach Sörensen Gemische her, deren Reaktion 
sich zwischen De = 9,18 und 4,49 bewegte. Im ganzen wurden elf ver- 
schiedene Gemische bereitet. Jede Pufferlösung wurde in einer be- 
sonderen Reihe für sich geprüft, indem mit 2proz. Papayotinlösung 
eine Reihe mit absteigenden Mengen angesetzt, zu jedem Gläschen 
3,0 cem Schleimlösung und 0,3 com des entsprechenden Phosphat- 
gemisches zugegeben und geschüttelt wurde. Dabei zeigte sich, daß bei 
sämtlichen verschiedenen Reaktionen die Wirkung eine schlechtere 
war als in der Kontrollreihe, die statt des Phosphatgemisches nur 
0,3 cem Aqua dest. enthielt. Am schlechtesten Del: das Resultat bei 
stark alkalischer Reaktion (p,, = 9,18) aus; es besserte sich, je saurer 
die zugesetzte Pufferlösung war und erreichte bei pp = 4,49 fast den 
Wert der Kontrollreihe. Wir glaubten nun, daß der Zusatz von 0,3 ccm 
des Phosphatgemisches vielleicht zu gering war, um eine ausgesprochene 
Wirkung zu erzielen, und wiederholten die Versuche, indem wir nun 
1,0 cem des Phosphatgemisches zu jedem Gläschen der entsprechenden 
Reihe zusetzten. Aber nun war das Resultat noch schlechter, indem 
in sämtlichen Gläschen aller elf Reihen die Flockenbildung gänzlich 
ausblieb. Hiernach mußte man annehmen, daß die Phosphorsalze 
hemmend auf die koagulierende Wirkung des Papayotins wirken, und 
in der Tat konnten wir dann später uns auch überzeugen, daß sekundäres 
Natriumphosphat stark hemmt, primäres Phosphat eine schwächer 
hemmende Wirkung ausübt. 

Wir versuchten alsdann mit einem anders zusammengesetzten 
Puffergemisch die Frage der optimalen Reaktion zu entscheiden und 
verwandten nun nach Michaelis ein Gemisch aus Essigsäure und essig- 
saurem Natrium. Wir verfuhren dabei so, daß wir 14 verschiedene 
Gemische herstellten, deren py schwankte zwischen 6,25 bis 3,24, dann 
14 Reihen mit absteigenden Mengen Papayotin ansetzten, zu jeder 
Reihe in jedes Gläschen 0,5 ccm der entsprechenden Pufferlösung und 
3,0cem verdünnten Schleim zugaben und schüttelten. Dabei zeigte 
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sich, daß, je saurer die Reaktion war, die Wirkung des Papayotins sich 
um so kräftiger äußerte, und daß sie in der Reihe, in welcher reine 
Essigsäure ohne Salz zur Verwendung kam, am stärksten war. Wir 
haben hier also das entgegengesetzte Verhalten wie bei der Phosphor- 
säure; während diese hemmend auf das Papayotin wirkt, aktiviert die 
Essigsäure sie sehr stark. Es hat sich also auch mit Hilfe dieses Puffer- 
gemisches nicht die optimale Reaktion des Papayotins feststellen 
lassen; aber auf Grund unserer Erfahrung bei den früheren Versuchen 
dürfen wir sagen, daß neutrale Reaktion sich als die günstigste bisher 
erwiesen hat. 

Hiernach wandten wir uns der Frage zu, welchen Einfluß an- 
organische und organische Säuren auf die schleimkoagulierende Wirkung 
des Papayotins haben, wie Alkalien sich verhalten und schließlich wie 
die entsprechenden neutralen Salze wirken. 

Von anorganischen Säuren untersuchten wir HCl, H,SO, HNO, 
und H,PO,. Sämtliche kamen in einer Konzentration von n/l0 zur 
Anwendung. Es wurde zunächst so verfahren, daß eine Reihe mit ab- 
steigenden Mengen 2proz. Papayotinlösung angesetzt, zu jedem Gläschen 
0,5ccm der betreffenden n/10 Säurelösung zugefügt, dann 3,0 ccm 
Schleimlösung zugegeben und geschüttelt wurde. Dabei zeigte sich, 
daß HCl und H,SO, stark hemmend auf das Papayotin wirken, weniger 
stark Salpetersäure und Phosphorsäure.. Um nun die untere Grenze 
der hemmenden Wirkung der einzelnen Säuren genau zu ermitteln, 
wurde so vorgegangen, daß zunächst die kleinste Menge Papayotin, 
die noch eine Flockung zu erzielen imstande ist, festgestellt und dann 
die Papayotinlösung so weit verdünnt wurde, daß 1,0 ccm dieser Lösung, 
die kleinste noch wirksame Menge Papayotin enthielt. Danach wurde 
mit jeder Säure, ausgehend von einer n/10-Lösung, eine absteigende 
Reihe angesetzt, zu jedem Gläschen 1,0 ccm der verdünnten Papayotin- 
lösung und 30 eem verdünnten Schleim zugegeben und geschüttelt. 
Dabei ergab sich, daß H,SO, und HNO, bei einer Konzentration von 
n/200, HCl und H,PO, bei einer solchen von n/100 noch hemmend wirkt. 


Tabelle III. 
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Das entgegengesetzte Verhalten zeigten organische Säuren. 
sucht wurden Essigsäure, Oxalsäure, Milchsäure und Weinsäure, und 
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zwar wurde auch bei diesen Säuren von n/10-Lösungen ausgegangen. 
Die Versuchsanordnung war die gleiche wie bei den anorganischen 
Säuren, nur mit dem Unterschiede, daß in einem Vorversuch nicht die 
kleinste noch wirksame, sondern die größte schon unwirksame Menge 
Papayotin in einem Reihenversuch ermittelt und eine dementsprechende 
Verdünnung der Papayotinlösung hergestellt wurde. Dann wurde mit 
jeder Säure eine absteigende Reihe angesetzt, zu jedem Gläschen der 
betreffenden Reihen 1,0ccm der Papayotinverdünnung und 3,0 ccm 
Schleimlösung zugefügt und geschüttelt. Dabei ergab sich, daß Essig- 
säure am stärksten aktiviert. Hier haben wir noch eine Aktivierung 
bei Zusatz von 0,0005 ccm n/10. Etwas schwächer wirkt Oxalsäure — 
die unterste Grenze der Wirkung liegt bei Zusatz von 0,001 ccm n/10 — 
und dann folgen Milchsäure und Weinsäure mit einer Wirkungsgrenze 
von 0,002 ccm n/10 Säure. l 


Tabelle IV. 
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Hierauf wurde das Verhalten von Alkalien geprüft, doch begnügte 
ich mich mit der Untersuchung von n/10 NaOH und n/10 Na, CO}. 
Die Versuchsanordnung war die gleiche wie bei den anorganischen 
Säuren. Natronlauge hemmt sehr stark, weit stärker als die anorga- 
nischen Säuren; die Hemmung tritt schon auf bei n/1600, während 
Natriumcarbonat bei einer Konzentration von n/400 hemmt (s. Ta- 
belle III). 

Endlich habe ich auch die Wirkung verschiedener Neutralsalze 
auf Papayotin studiert. Bei diesen genügte aber nicht eine Konzentra- 
tion von n/10, eine solche erwies sich bei nachträglicher Verdünnung als 
gänzlich wirkungslos. Ich ging deshalb von Normallösungen aus. Zur 
Untersuchung kamen NaCl, NaBr, NaJ, NaFl, KCI, KBr, KJ, NaNO,, 
KNO, Na, SO, K,SO, und CaCl,. Das Resultat war, daß alle Salze 
bis auf die drei zuletzt genannten gleich stark hemmten, nämlich bei 
einer Konzentration von n/10, während Na,SO, K,SO, und CaCl, 
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schon bei einer Konzentration von n/20 eine deutliche Hemmung 
hervorriefen. 






































Tabelle V. 
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Zusammenfassung. 

l. Papayotinlösung ist imstande, den in Wasser gelösten Schleim 
von Cydoniasamen auszufällen durch Bildung einer zusammenhängenden 
Flocke. Die Affinität des Papayotins ist zu diesem Schleim eine so große, 
daß man in einem Gemisch von mehreren Schleimarten auf diese Weise 
den C'ydoniaschleim direkt identifizieren kann. Umgekehrt kann der 
Cydoniaschleim als Indikator für Papayotin gelten. 

2. Andere proteolytische Fermente wie Pepsin, Lab, Trypsin und 
Pflanzenprotease vermögen den Schleim nicht zu koagulieren. 

3. Die Flockung des Schleimes durch Papayotin ist ein rein physi- 
kalischer Prozeß, der bedingt ist durch die entgegengesetzte Ladung beider 
Koloide. Während der Schleim eine negative Ladung besitzt, zeigt Papa- 
yolin eine positive Ladung. 

4. Die Bindung zwischen Papayotin und Oydoniaschleim ist eine 
&0 feste, daß es nur ganz wenig gelingt, das Papayotın vom Schleim wieder 
zu trennen, und zwar durch Behandlung der Flocke mit Alkali. Die 
Papayotinschleimflocke ist aber imstande, noch fermentative Wirkung zu 
äußern, indem sie Milch zur Koagulation bringt. 

5. In Gegenwart von nativem Serum wird die Flockenbildung durch 
Papayotin gehemmi. Diese Wirkung des Serums beruht auf der Gegen- 
wart des Globulins. 

6. Außer Cydonsaschleim kann Papayotin auch Agarlösung koagu- 
lieren. 

7. Alkalien und anorganische Säuren hemmen die koagulierende 
Wirkung, organische Säuren fördern sie; Neutralsalze hemmen gleichtalls. 


Eine neue Methode zur Untersuchung der Amylase. 
Von 


P. Rona und C. van Eweyk. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der 
Universität Berlin.) 


(Eingegangen am 5. Mai 1924.) 
Mit 13 Abbildungen im Text. 


Wenn man die Wirkungsweise der Amylasen fortlaufend quan- 
titativ untersuchen will, so stehen hierfür prinzipiell zwei Wege offen. 
Einmal kann man die in dem Reaktionsgemisch auftretenden Spalt- 
produkte quantitativ bestimmen und aus deren Mengen Rückschlüsse 
auf die Wirkungsweise des Ferments ziehen oder man kann den 
Gehalt des Reaktionsgemisches an dem Ausgangssubstrat fortlaufend 
ermitteln. Den ersten Weg gehen alle diejenigen Methoden, bei welchen 
die reduzierende Kraft aliquoter Teile des Reaktionsgemisches bestimmt 
wird, während gerade bei den Amylasen der zweite Weg bisher nur in 
beschränktem Maße beschritten werden konnte. Dies hat seinen 
Grund darin, daß es genaue und vor allem in größerer Anzahl bequem 
durchführbare Bestimmungsmethoden für die höheren Polysaccharide 
kaum gab, daß dagegen die Methoden zur Bestimmung von Trauben- 
zucker verhältnismäßig einfach sind. Es ist demzufolge auch die 
überwiegende Mehrzahl derjenigen Versuche, die die Kinetik der 
Amylasen zum Gegenstand haben, unter Anwendung von Reduktions- 
methoden durchgeführt worden. 

Es gelingt nun mittels der von H. Kleinmann!) ausgearbeiteten 
Methode der Nephelometrie, wenigstens ein für die Amylasen in Frage 
kommendes Substrat, das Glykogen, sehr leicht quantitativ zu be- 
stimmen. Das Glykogen ist sogar als ein ganz besonders günstiges 
Objekt der Nephelometrie anzusehen. Es bildet sehr stabile kolloidale 
Lösungen, deren Trübungsgrad streng proportional ihrem Gehalt an 
Glykogen ist, so daß Glykogenlösungen als Test- und Eichlösungen 
bei nephelometrischen Untersuchungen mit Vorteil zu verwenden sind. 
Die Konstruktion und die Anwendung des Nephelometers (von der 
Firma Schmidt und Haensch) ist von Kleinmann mehrfach geschildert 
worden. 


1) H. Kleinmann, diese Zeitschr. 187, 144, 1923. 
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Am besten eignen sich zur nephelometrischen Bestimmung Glykogen- 
lösungen, deren Gehalt zwischen etwa 0,5 und 0,15 Proz. schwankt. 
Wir hielten uns bei unseren Versuchen meist an der unteren Grenze; 
bei Verwendung von 0,3proz. Lösungen läßt sich eine Spaltung bis zu 
50 Proz. so noch mit aller Sicherheit verfolgen. 


Es muß noch besonders hervorgehoben werden, daß nicht alle 
Glykogensorten für die Nephelometrie geeignet sind. Nach einer Reihe 
von vergeblichen Versuchen, mittels der Pflügerschen Methode aus 
Hundelebern ein geeignetes Glykogen darzustellen, und nachdem sich 
auch ein von Merck bezogenes Glykogenpräparat als unverwendbar 
erwiesen hatte, gewannen wir das Glykogen nach folgendem Verfahren: 


Einem Kaninchen wurden etwa 50 ccm einer ungefähr 50proz. Trauben- 
zuckerlösung mittels der Schlundsonde eingegossen. Nach 2 bis 3 Stunden 
wurde das Tier möglichst rasch durch Entbluten getötet, seine Leber 
herausgeschnitten und diese nach Entfernen der Gallenblase kurz mit 
kaltem Leitungswasser abgespült. Dann wurde die Leber in etwa walnuß- 
große Stücke zerschnitten und in eine Eis-Kochsalz-Kältemischung gebracht, 
bis die Stücke festgefroren waren. Sie wurden im Mörser unter Zusatz 
von Kieselgur fein zerrieben. Der Leber-Kieselgurbrei wurde mit 3proz. 
Trichloressigsäure innig verrührt und nach Zusatz von reichlich destil- 
liertem Wasser abgenutscht. Das Filtrat, eine weiße trübe Flüssigkeit, 
enthält die Hauptmenge des Glykogens. Der Rückstand wurde noch 
einmal mit Wasser verrieben und zum zweiten Male filtriert. Das 
zweite Filtrat, das noch beträchtlich trübe war, wurde mit dem ersten 
vereinigt. Die beiden Filtrate wurden nun mit dem gleichen Volumen 
Alkohol versetzt und über Nacht sich selbst überlassen; während dieser 
Zeit setzt sich das Glykogen als feinflockiger Niederschlag, der nirgends 
am Glase anklebt, zu Boden. Nach dem Dekantieren wurde der Nieder- 
schlag durch Zusatz von destilliertem Wasser wieder gelöst, die Lösung 
in Zentrifugengläser gebracht, in diesen durch hinreichenden Alkoholzusatz 
das Glykogen ausgeflockt und ausgeschleudert. Nach dem Abgießen der 
überstehenden Flüssigkeit wurde das 
Glykogen wieder in Wasser gelöst, mit 
Alkohol ausgefällt und zentrifugiert. 
Nach fünfmaliger Wiederholung dieser 
Operation wurde schließlich der Rück- 
stand mit absolutem Alkohol verrührt, 
scharf zentrifugiert, nach dem Abgießen 
des Alkohols mit Äther verrührt und 
abgenutscht. Es resultierte ein schnee- 
weißes, sehr feines Pulver, das in Wasser 
spielend leicht weiße stabile Suspensionen 
bildet, deren Viskosität gegen Wasser 
nicht meßbar erhöht und deren Trübung 
(Tyndallicht) ihrer Konzentration streng 
proportional ist. In der Abb. 1 ist eine 
Eichungskurve eines Glykogenpräparates 
derart gezeichnet, daß die Abszissen den berechneten, die Ordinaten den 
nephelometrisch gefundenen Glykogengehalt bedeuten (Tabelle I). Die 





gehalt 
S 


Glykogen, 


—> Gefundener 


eo 0 70 6 50 
berechneter Glykogengehalt 
Abb. 1. 
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Tabelle I (Abb. 1). 


Glykogen berechnet | Nephelometer | Glykogen gefunden 
fl I se | mm 
90 | 20 22,1 | 88,5 
80 9 250 | 78,5 
70 | 20 28,2 69,6 
60 20 32,8 59,8 
50 20 39,1 50,0 
40 20 47,6 40,05 


Konzentration der 0,3proz. Ausgangslösungen wurde mit 100 bezeichnet, 
so daß 50 einer Konzentration von 0,15 Proz. entspricht, usw. Jedes neue 
" Glykogenpräparat wurde erst dann zu den Untersuchungen verwendet, 
nachdem diese Proportionalität zwischen Trübung und Konzentration 
festgestellt war. 

Bei unseren hier angeführten Versuchen, die die Verwendbarkeit 
der nephelometrischen Glykogenbestimmung für das Studium der 
Amylasewirkungen zeigen sollen, gingen wir folgendermaßen vor: 

In eine Reihe von 100-ccm-Meßzylindern wurden je 91 ccm einer 
Glykogenlösung von bekanntem Gehalt (meist 0,3 Proz.) gebracht und 
mit 1 bis 3ccm m/3 Phosphatpuffer, sowie 1 ccm n/10 Na Cl-Lösung 
vermischt. Nach dem eventuell erforderlichen Auffüllen auf 95 ccm 
wurden die Zylinder in ein Ostwaldsches Wasserbad mit Rührwerk 
gestellt, dessen Temperatur 370 + 0,05% betrug, und nach erfolgtem 
Temperaturausgleich je Boom verdünnten menschlichen Speichels 
unter guter Durchmischung rasch zugegeben!). Nach einer halben Minute 
wurden aus jedem Zylinder 15 cem des Reaktionsgemisches entfernt 
und in ein trockenes Fläschchen, das sich in Eiswasser befand, ein- 
gebracht. Derartige Probeentnahmen wurden in geeigneten Intervallen 
wiederholt. Die eiskalten Proben, 
deren Trübung sich nicht erkennbar mit 
der Zeit änderte, gelangten möglichst 
bald zur nephelometrischen Unter- 
suchung. Die Ergebnisse der Versuche 
sind in den nachfolgenden Tabellen 
ausführlich protokolliert. Die erste 
20 40 ée ée 0 Go Spalte enthält die Zusammensetzung 

nn ges des Reaktionsgemisches und den stets 

u elektrometrisch bestimmten Py, die 

zweite Spalte gibt an, zu welchem Zeitpunkte die Untersuchungsproben 
entnommen waren, die dritte und vierte Spalte die Stellung des Nephelo- 
meters, bei welchem auf der linken Seite die Vergleichs- und auf der 
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1) Versuche mit Fermenten, die nach den Willstätterschen Methoden 
gereinigt wurden, sind zurzeit im Gange. 
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rechten Seite die Untersuchungslösung eingefüllt war, die fünfte Spalte 
die Umrechnung der Nephelometerwerte, derart, daß die Ausgangs- 
konzentration des Glykogens gleich 100 gesetzt wurde, die sechste die 
prozentischen Abnahmen des Glykogengehaltes x, die siebente die 
Reaktionsgeschwindigkeit x/t.10% und die achte die Reaktions- 
konstante K der monomolekularen Reaktion. 

Ein Doppelyersuch, bei welchem innerhalb von 2 Stunden je 
6 Proben entnommen wurden, ist in der Tabelle II zusammengestellt. 
Die Abb. 2 enthält die zugehörige graphische Darstellung. Man erkennt, 
daß die Werte zlt einen deutlichen Gang aufweisen, während die Kon- 
stanten K der monomolekularen Reaktion eine befriedigende Überein- 
stimmung zeigen. 

Tabelle II (Abb. 2). 
Parallel zu 3. Gesamtverlauf. (Einfluß der Substratkonzentration. a 









































Zeit | TERA Ums | | 
in | meter rechnung | z (GI EI 
ge Le E ect (ie) rechts|| Proz. | 
0,4proz. en 91 1 ccm 11. || 20 | 23,4 | 100,0 
Ferment 1: 100 . 11 | 20 ` 25,4|| 92,0 | 8,0| 725 |327 
Eege EK 2 eg 3 o 26 20 284 | 830 |17,0| 655 |308 
Ba0l (5/30); 14:1. % E sz 63 || 20 | 36,1 | 65,0 |35,0| 555 '296%316 
86 | 15 334 | 52,5 1475| 552 |326 
Pa = 6,54 119 | 12 | 34,5 | 40,8 |59,2| 498 |326 
Identische Versuchsanordnung | !}, | 20 | 22,9 | 100,0 





11 || 20 | 25,0 | 91,8 | 8,2| 743 |336 

pu = 6,55 42 | 20 31,7) 720 28,0, 670 |338 
63 20 |380 | 60,3 

86 | 15 | 328 | 523 

119 | 12 | 34,5 | 39,9 

















Gleichzeitig mit diesen beiden Versuchen wurde ein Doppelversuch 
angesetzt, bei welchem nur die Glykogenkonzentration variiert war; 
sie verhielt sich zu der der vorherigen wie 1:5. Dieser Doppelversuch 
konnte 3 Tage hindurch verfolgt werden. Bei den Probeentnahmen 
mußte berücksichtigt werden, daß die Glykogenkonzentration des 
Reaktionsgemisches viel zu hoch für eine nephelometrische Bestimmung 
war, deshalb wurden die Proben jedesmal mit einer geeigneten Menge 
eiskalten Wassers verdünnt, und so der Glykogengehalt der zu nephelo- 
metrierenden Lösungen innerhalb des Ablesebereiches von 0,4 bis 0,1 Proz. 
gebracht. Die jeweils angewendeten Verdünnungen sind in den Tabellen 
Ia und IIIb angegeben. Über Nacht wurden die Meßzylinder mit den 
Reaktionsgemischen auf Eis gestellt, um ein Weitergehen der Spaltung 
möglichst zu verhindern. Dies gelang nicht vollständig, wie sich aus 
den graphischen Darstellungen dieser Versuche (Abb. 3a und 3b) 
ergibt. Die Kurven zeigen je zwei Unstetigkeiten, die der Spaltung 
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während der Nacht entsprechen. Für die Berechnung der Reaktions- 
konstanten wurden diese Unstetigkeiten rechnerisch ausgeglichen. 
Auch bei diesen beiden 
Versuchen wird der Re- 
aktionsverlauf durch 
die Formel der mono- 
molekularen Reaktion 
gut wiedergegeben. Ein 
Vergleich der Konstan- 
ten der beiden ersten 
Versuche mitdenender 
beiden zweiten zeigt, 
daß die Konstanten 
der Glykogenkonzen- 





Zeit in Min. — tration umgekehrt pro- 
Abb. 3a. portional sind, indem 
327 4,77 
85 1 


ist, während die Substratmengen sich wie 1:5 verhalten. 


Tabelle IIIa (Abb. 3a). 















































Gesamtverlauf. 
| nung ' BT | rechts || «uf Proz. 
2 proz. Glykogenlösung . 91 cem Sr ul 20 | 2145 GER 
erment 1:100.... 5 „ |1:5| Ul 20 | 219 | 97,8 | 82,0 
Puffer (n/3)...... 3 „ 1:5 23| 20 |224 || 96,8 | 74,0 
NaCl (n/10). |... Ta 1:5) 42! 20 | 231 | 928, | 71,5 
1:5! 63| 20 | 233 | 920 | 55,5 
Pu = 6,53 1:5; 861 20 24,2 88,5 60,5 
Hr 119; 20 | 25,1 || 85,0 58.0 
H 148! 20 |270 | 793 | 67,7 
11:5 | 180) 20 | 28,7 | 74,6 70,8 
.1:5/180) 20 | 32,1 || 66,8 74,6' 
1:5 190 20 | 33,0 || 65,0,728' 72,5 
1:51223| 20 | 340 | 63,0 70,8" 67,2 
|1:5 254 | 20 | 360 | 5951673. 67,0 
11:3,277) 20 | 23,7 | 64,2|61,0| 77,2 
| (aaen 20 |255 | 504 582| 728 
EEN 20 | 27,4 | 46,8. 54,6 71,0 
‚1:3 437 20 | 300 | 42,7 | 50,5. 67,7 
'1:3]1437| 20 | 36,4 || 35,3|50,5 
"L-2458 20 | 25,0 | 34,4 48,5 GE 
1:2620) 20 | 30,5 | 28.0 | KSE 
Mittel: = 
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Tabelle IIIb (Abb. 3b). 





















































ag ka Nephelometer | Umrechnung | Te 
Zeg links | rechts | auf Proz. 

2 proz. EEN, gi oemm 1:5|| fa 20 21,6 | 100,0 | 
Ferment 1:100 . .5 „ 1:5 11| 20 | 220 | 980 ' 72,8 
Puffer (n|3) ...... 3 „ |1:5| 231 20 | 229 | 945 104,0 
NaCl (n/l0)...... 1 „ I1:5| 42) 20 | 23,1 | 93,5 66,5 
1:5| 63| 20 | 23,8 | 90,8 66,8 
Pa = 6,56 1:5) 86| 20 | 245 | 88,3 60,5 
1:5|119| 20 | 25,8 | 83,6 64,7 
‚1:5|148| 20 | 27,0 | 80,0 64,8 
1:5|/180| 20 | 28,5 | 76,0 6 

1:5. 180/ 20 | 32,0 || 67,3 |76,0 
1:5|190| 20 | 32,9 | 65,8 |73,5|| 70,0 
1:5 1223| 20 | 34,9 | 62,0 |70,7|| 66,8 
1:5.254| 20 | 35,6 | 60,7/694| 61,5 
/1:3|277| 20 | 23,9 | 54,4 |63,1|| 72,0 
|1:3|322| 20 | 25,3 | 51,2]59,9| 69,1 
|1:31367| 20 | 272 | 47,6 |56,3|| 67,7 
‚1:31437) 20 | 30,1 | 43,1|51,8| 65,5 

1:3|437| 20 | 350 | 37,0|51,8 
1:2 458| 20 | 250 345 |493|, 67,2 
1:2554 | 20 | 29,0 || 29,8 446 | 63,1 
1:2|645|| 20 | 33,0 | 26,1/40,9| 60,2 
| | | Mittel: 68,3 





S 


Anschließend wurden zwei Versuche über den Gang der Glykogen- 
spaltung bei variierter Fermentmenge angestellt. Die beiden Versuche 
sind in den Tabellen und Abb. 4a und 4b dargestellt. Die Ferment- 
mengen wurden im Verhältnis 1:2:3 variiert. Es handelt sich hier 
um kurzdauernde Versuche, so daß für die Beurteilung die absolute 
Geschwindigkeit der Reaktion x/t neben der Konstante K in Betracht 
kommt. Ein Vergleich der Geschwindigkeiten und der Konstanten 


12 * 
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zeigt, daß diese beiden Größen sehr nahe der Fermentkonzentration 
proportional sind. Diese Beziehung ist bei Verwendung nicht zu kleiner 
Fermentmengen am deutlichsten, wie sich aus den Quotienten der 
Konstanten der Versuche mit größeren Fermentkonzentrationen ergibt, 
die in beiden Versuchsreihen sich sehr nahe wie 3:2 verhielten. In 
einem weiteren Versuche, bei welchem sich die Fermentmengen wie 5:7 
verhielten, war die Übereinstimmung noch besser (Tabelle V u. Abb.5). 


Tabelle IVa (Abb. 4a). Einfluß der Fermentkonzentration. 


























| | H 
0,3 proz. ar Deem | tj || 20 | 21,6, 100 
Ferment 1:200.. 5 „ 122) 20 |229| 94,5 | 5,5! 250 109 
Puffer (nj3)...... 3 „ 145] 20 24,9) 86,9 |13,1) 292 137 
NaCl(n/]10).. ... 1 „1.66 20 |26,5, 81,4 18,6 282 132 
87 || 20 128,9 || 75,0 25.0) 287 142 
E EE 1. | 20 |22,1/100 
Ferment 1:10. ...... 15 | 20 48 88,9 |11,1] 740* 340 
| 30 || 20 274 80,6 19,4 647 310 
Pu = 6,50 45 | 20 | 30.9) 71,5 |28,5| 633 320 
60 || 20 | 35,6 || 62,0 1280 663 347 
| Vg. 10, = 663 K, = 329 
(638) 
II. EG 1/, | 20 | 23,5 100 
7 || 20 |256| 91,5 | 8,51208 542 
Ferment 1:66 ....... 14 || 20 |277| 84,9 |15111079 515 
22 | 20 |311| 75.4 46.1118 655 
Pu = 6,50 30 33,0 || 71,2 |28,8j 963 487 
o. 10° = 1092 K = 525 
nol n l »_2 
ge 2,27? v, 392’ v, 3,28’ 
Kol EL K_2 


engeh 
e 





Glykog 
S 


$ € 
Zeit in Mın —> 
Abb. 4a. 
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Tabelle IVb (Abb. 4b). 
Einfluß der Fermentkonzentration. 














0,3proz. er Ar cc 91 ccm 





Ferment 1:200....5 „ | 23,1 || 94,5 | 5,5 250 109 
Puffer (n]3)...... e 24,9 | 87,5 112,5 278 126 
NaCl(n/10)...... KA 270| 810 190 272| -> 129 
29,0 || 75,3 |24,7| 275 135 
Do = 6,46 py. 103 = 269 | K, = 125 
U RA EE E E T 22,1 |100 | 
Ferment 1:100. ...... 24,8 | 89,2 108 720 371 
276| 80.0 |200| 667 318 
Pu = 6,46 30,8 | 71,5 28,5) 635 320 
35,4 || 62,4 |376| 618| 333 
Va . 10° = 660 | K, = 335 
a EE 23,7 |100 
26,0 || 91,3 | 8,7| 1240 544 
Ferment 1:66 . ...... 27,8 || 85,2 14,8] 985 447 
30,0 || 79,2 20,81 948 500 
Pu = 6,46 32,9 || 72,5 |27,5| 948 476 
v, . 103 — 1049 | K, — 492 
(960) (474) 
vı 1 vı 1 Va 2 








g/t 
CR 
oO 







Iykogengeh 
Ss 


enthong. E 
ae VII 
Ka CR 2 
Sch 


30 
Zeit in in Min En 


Abb. 4b. 
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Hieran schließt sich ein Versuch, bei welchem sowohl die Substrat- 
als auch die Fermentkonzentration variiert wurde, jedoch so, daß das 
Verhältnis Substrat : Ferment konstant blieb. Nach den angeführten 
Versuchen beeinflussen die beiden Faktoren die Reaktionskonstante 
in umgekehrtem Sinne, so daß bei konstantem Quotienten der beiden 
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Tabelle V (Abb. 5). Fermentkonzentration. 


) 
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l 
' Nephelos | Se 




















| 
; meter EF: z l 
zeit, m u Siet z m z (108 — Jm 
| links|rechts E “ | 
0,3 proz. E 9l cem ` 100 | 
erment 1:200 . "ée WE | 95,0 | 5,0; 295 ` 123 
Puller (ef xv wk « 5 | 34 15 | ` 90.0 10,0 295 ` 130 
Naci 10). — eg l „ |50| 15 So 85,0 15,0 300 136 
H,O e e e 8 8... S, 2 en | Di, 10°? — EE 297 K, = 130 
Pa = 7,25. 








Eine Kontrolle ergab dieselben N ra 

















III. 0,3proz. Glykogen- el Ä 

Man SCT ER 91 cem || +); 16 18,3 | 100,0 
Ferment 1:200.. 77 „ | 15 19,6 ‚938 6,2 364 159 
Puffer (n/3)...... Se eh A 84,2 115,8| 465 218 
NA MAIN u. 0 K 22 82.2 356 168 
PH oe 7,23. d | Da . 10? Bang 395 K, = 182 





Eine Kontrolle ergab dieselben Nephelometerwerte. 
vı _ 5,25 K, _ 5,0 
ge 720° RK, 70 
die Reaktionskonstante unverändert bleiben müßte. Dieser Doppel- 
versuch ist in Tabelle VI und Abb. 6 dargestellt. Dividiert man die 
Reaktionskonstanten durcheinander, so erhält man den Wert 1,18 
statt 1,0. Dabei ist der erste Punkt des zweiten Versuches, der offenbar 
mit einem Fehler behaftet ist, mit in Rechnung gesetzt worden. 


N 





100 
60 

f $ 

90 550 
ER D 

8 
Š I 
S WË 
S on 
S 10 

60 Ké g 30 60 90 120 750 780 210 240 

Zeit in Mın.—> Zeit in Min. —> 
Abb. 5 Abb. 6. 


Der unter Verwendung der 2proz.Glykogenlösung angestellte Versuch 
läßt außerdem besonders deutlich erkennen, wie gut die Reaktion durch 
die Formel der monomolekularen Reaktion wiedergegeben wird. Es 
mag noch kurz darauf hingewiesen werden, daß hierbei die Glykogen- 
spaltung bis zu 88,6 Proz. nach der monomolekularen Reaktion verläuft!). 


1) Vgl. hierzu McGuigan, Journ. f. biol. Chem. 89, 273, 1919, und 
Evans, Journ. f. Physiol. 44, 191, 1912. 
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Tabelle VI (Abb. 6). 


Einfluß der Substratkonzentration. 








2proz.Gly a 91 ccm 
5 


Ferment 1:20 ... 


CUE (UFO) `. . zi 3 


NACH (RO) `. ew 
Pa = 6,60 


0,4 proz. ÁT K ccm 


Ferment 1: 100 . 


Pie (n/3}.. . +... - 3 


NaCl foll... . 
Pu = 6,62 














bet kent fund ke et Fei et eg 
un to ww | 




















Nephelos 
meter 
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vi y u OINE 
5 E| a 
53 x |= +10 log „_— 10 
SS 
100,0 
80,0,20,0 91 431 
60,6 39,7 88\85 493 
50,0 50,076 | | 458 
| 37,8 62,2 64 436 \ 449 
27,872,256 434 
15,8 84,247 453 
11,4 88,6 41 441) 
100 o | 
| 84,7115,3 69,5 | 324] 
65.4 34,6 72,1 409! 380 
53,7146,3 70,2 407] 
| K, — 390 


Schließlich haben wir noch einige Versuche über den Einfluß 
des py auf die Amylasespaltung des Glykogens angestellt, die in den 


Tabellen VIIa bis VIIe 
und in den Abb.7a bis 
Te dargestellt sind. In 
den Abbildungen sind 
die Reaktionskonstan- 
ten als Ordinaten über 
den py als Abszissen 
eingetragen. Es wird 
ohne weiteres ersicht- 
lich, daß sich mittels 
der hier beschriebenen 
Methode die Lage des 
Aciditätsoptimums der 
SpeicheldiastaseinÜber- 
einstimmung mitden Er- 
gebnissen von A. Hahn u. 
Michalik!) u. Ernström?) 
bei einem po von 6,5 
demonstrieren läßt. 


1) Hahn und Michalik, Zeitschr. f. Biol. 78, 10, 1921. 
2) Ernström, Zeitschr. f. physiol. Chem. 119, 190, 1922. 
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Tabelle VIIa (Abb. 7a). 
Pp-Wirkung. I. Reihe. 









| Nephelos 











A 
Sol meter BES 
SC 
ea links rechts ea 
0,4 proz. Glykogenlösg. . 91 cem || As | 20 | 23,0 |100 | | 
Ferment 1:10... .. 5 „ u 20 |24,6| 93,8 16,2 563 | 246 
Par A) PEN 3 „25 || 20 |27,7|| 83,0 |17,0 682 | 319 
NaCl (n/10)...... 1 > 37 | 20 |29,7 || 77,3122)7 606 | 297 
50 | 20 |327 | 70,3 |29,7| 595 | 304 
Pu = 5,90 | v.10% = 6115| K = 291 
(E EE CES || 1J || 20 | 23,3 |100 
8 | 20 |24,5| 95,0 | 5,0 628 262 
wël SIS ame 1 S 
’ dëi / 
40 | 20 |32,2| 72,5 |27,5| 688 346 
v.10° = 702 |K = 330 
te E E N A AT N 11 || 20 | 23,3 1100 
19 || 20 |253| 92 | 8,0| 422 184 
Pa = 7,37 37 || 20 | 27,5 | 84,8 |15,2| 412 195 
55 | 20 | 30,0 | 77,9 |22,1| 403 196 
20 |32,3 | 72,3 |277| 397 200 
| 





v.10° — 4085 |K — 19 


Tabelle VIIb (Abb. 7b). 
De "Wirkung. II. Reihe. 


0,4 proz. Gert g 
Ferment 1:100. d 



















Potio (ek, .. +. 4; 
NAN (HRO) a car 
Du = 5,89 
EDER IE ee a 
88,6 |11,4| 758 
po = 6,63 80,0 |20,0| 800 386 
73,5 26,5| 715 364 
063.370 | 355 
K — 365 
EE gn ET ea ger e e 
SO 421 179 
Pa = 7,33 82,5 17,5 473 221 
77,8 |22,2 418 204 
0 386 194 








e Ip — 44,5 A = 1% 
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Tabelle VIIc (Abb. 7c). 
Einfluß des pg. III. Reihe. 






0,3 proz. er ei 91 cem 
Ferment 1:200.... 5 „ 





Fate (Wya i 0% B. 
NUN). o was I a 
Do = 6,04 
Ma Sea er 1, 
21 É 238 
pe = 6,27 40 | 13 117,15 90,8 | 9,2) 232 105 
60 | 13 118,1 || 85,9 114,1) 235 108 
v.10? = 235 |K = 106 
i E a re ee 1fa || 13 |15,55/100 
21 || 13 116,3 || 95 DO 238 105 
pe = 6,78 40 | 13 117,05 91 | 9,0) 225 100 
60 || 13 119,6 || 79,2 120,81 38 | 167 
v.10% = 267 | K = 124 
AU DE a e A 1, | 13 115,55100 
21 | 13 16.2 95,6 | 4,4 208 86 
40 | 13 16,7 93,0 7.0 175 80 
Pg = ZA 60 || 13 17,5 88,5 |11,5| 192 87 


v.10% = 192 | K = Sé 





65 70 
Abb. 7d. 
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Tabelle VIId (Abb. 7d). 
Einfluß des pg. IV. Reihe. 












































Nepbelo» | Si 
Zeit! meter I: x d We log —— )I® 
Jet em. Es i 
0,3 proz. SIY OORTE 91 ccm Es '15,1 | 
Ferment 1:20. ...5 „ ' d 3 151 |100 92,8 | m 361 ı 160 
Puffer (n3). ..... l „ E) 13 nl: 87,0 | 130| 327 150 
DEE 2 „ oo, 13 18,8 5195 326. 155 
NaC! (n;10) e e o e o a l ag i ) Ben — 338 ıK — 155 
Pu = 6,72 (` | | 
EE ‘uy 13 152 1100 | | 
20 | 13 /16,3 || 93,2| 6,8] 340 145 
pu — 6,86 ‚40 13 engl 888 112| 282 | 125 
oo 13 e 318 | 151 
, KERSCH 
Mët Bebe eg (Au An I} 
EA 13 116,1 || 95,0 | 5,0! 250 | 105 
pe = ZU 17.0 || 90.0 10.0 250 | 113 
| 60 | 13 18.1 | 84,5 |15,5' 258 | 120 


| Ä | v.10 = 253 |K = 113 
Ne een „a... | Ya 13 115,3 ‚100 


"96.113 116,0 | 95,6| 4,4! 169 | 73 
Da = 741 | 52 | 13 |17,0 | 90,0,10,0, 193 85 
| 80, 13 [17,8 || 86,0 114,0, 175 80 





Ir" v.10 = 179 | K — 79 
Tabelle VIIe (Abb. Te). 
Py Wirkung. 


0,3 proz. GE eet 91 cem || 1/3 || 13 | 14,6 11100 


















































Ferment 1 5 „ 128 | 13 | 16,21 90,2 317 | 157 
sch At EE 1 „ [54 | 13 17,5] 83,4 ka 307 | 145 
eCl(n/]10)...... l y | a — E — 15 
BER ee deg CMN Kia 
Pa = 6,73 d l 
$ E E EN WT A, | 13 | 14,7 1100 
Nr 20 | 13 94,2| 5,8j 290 120 
Pa = 9, ' 40| 13 bag e A 274 | 120 
| Ä | v.10° = 282 K = 1% 
LEE 1 Den 13 1481100 | 
8 17.13 ; 15,5" 95,5| A5 264 112 
Pr) 236" 13 bal 925| 75| 288 | 133 
d | IM v. = — 26 | K = 118 
IV e e o ew e o o o o en o par | 13 | 14,4 1 
Ber -20 |] 13 | Dë 220 110 
Pu = |; 40 90,0 100 250 110 


| 13 16,0 
| 














2.100 = 235 | K = 110 
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Wie sich aus den mitgeteilten Versuchen ergibt, gestattet die 
Methode, den fermentativen Abbau des Glykogens quantitativ zu ver- 
folgen. Die Durchführung der Messungen ist erheblich einfacher als 
die Vornahme von Zuckerbestimmungen; es ist ohne weiteres möglich, 
selbst größere Versuchsreihen ohne Schwierigkeit aufzuarbeiten. Die 
nephelometrische Verfolgung einer fermentativen Glykogenspaltung ist 
nicht umständlicher als etwa die Untersuchung einer Rohrzucker- 
inversion am Polarimeter. 


Zusammenfassung. 


Es wird eine Methode zur Untersuchung der Amylasewirkung be- 
schrieben, die darin besteht, daß unter Verwendung von Glykogen als 
Substrat die Konzentration dieser Substanz nephelometrisch fort- 
laufend bestimmt wird. Mittels dieser Methode lassen sich eine Reihe 
von Eigenschaften der Speichelamylase leicht demonstrieren. 


Die Untersuchung wurde mit Unterstützung des Japan-Ausschusses 
der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft (Hoshi-Stiftung) aus- 
geführt. 


Studien über die biologische Oxydation. 


IIT. Mitteilung: 
Über das Oxyd der SH-Gruppe und über die Oxydation durch Äthylperoxyd. 


Von | 
A. v. Szent-Györgyi. 
(Aus dem physiologischen Laboratorium der Reichsuniversität zu Groningen.) 
(Eingegangen am 7. Mai 1924.) 


Im Bande 199 des Pflügerschen Archivs (S. 531 bis 566) wurde von 
O. Meyerhoff der so merkwürdige Fall von Katalyse beschrieben, bei der 
durch die SH-Gruppe der Sauerstoff der Luft auf die Linolensäure 
übertragen wird. In dieser Zeitschrift 146, 245—253, habe ich gezeigt, 
daß dieses Oxyd der Linolensäure den Sauerstoff in Äthylenbindung 
enthält, und habe darauf hingewiesen, daß dies mit großer Wahr- 
scheinlichkeit dafür spricht, daß das intermediäre Oxyd der als SH 
verwendeten Thioglykolsäure ein Peroxyd sei, da die Bildung eines 
Äthylenoxyds an einer Doppelbindung eine bekannte Reaktion der 
Peroxyde darstellt, und wir andererseits nach der Theorie von Engler 
beider Oxydation der SH-Gruppe primär ein Peroxyd erwarten müssen). 

Zum Nachweis dieses intermediären Peroxyds wurde versucht, 
durch Thioglykolsäure bei Gegenwart von Fe und O, verschiedene 
organische Substanzen zu oxydieren, Versuche, die ein positives Resultat 
ergaben, und über die in einer weiteren Publikation berichtet wurde 3). 

Indem ich diese letzteren Versuche jetzt nach einiger Zeit mit 
neuen Chemikalien zu wiederholen suche, gelingt es mir nicht, durch 
Thioglykolsäure ähnliche Oxydationen zu erhalten, so daß ich das 
damals erhaltene positive Resultat gewissen störenden Einflüssen, 


1) Meyerhoff konnte zwischen der Zahl der verbrauchten SH-Gruppen 
und der Menge des übertragenen Sauerstoffs keine feste molekulare Pro- 
portion finden. Es scheint nicht ausgeschlossen, daß die SH-Gruppe bei 
der Reaktion prinzipiell gar nicht verbraucht wird, daß es sich hier also 
um ein Beispiel der auch bei den oxydativen Prozessen so verbreiteten 
Pseudokatalyse handelt (s. C. Engler und L.Wöhler, Zeitschr. f. anorg. 
Chem. 29, 1, 1902). Diese Pseudokatalyse könnte in diesem Falle sehr 
gut durch das von Baeyer und Villinger gefundene Beispiel der Oxydation 
von Äthylnitrit zu Äthylnitrat erklärt werden, bei dem der Sauerstoff 
von Äthylperoxyd auf additivem Wege auf das Nitrit übertragen wird, 
wobei Äthylalkohol zurückbleibt, der sich theoretisch wieder zu Peroxyd 
oxydieren könnte (Ber. 84, 755). 

2) Diese Zeitschr. 146, 254, 1924. 


A. v. Szent-Györgyi: Biologische Oxydation. IlI. 189 


vielleicht einer Anhäufung von Peroxyden in meiner damals verwendeten 

‚älteren, möglicherweise durch Oxydation veränderten Thioglykolsäure- 
lösung zuschreiben muß. Bei der näheren Untersuchung dieser Frage 
‚scheint es mir jetzt auch nicht möglich, daß das primär gebildete Oxyda- 
tionsprodukt der Thioglykolsäure ein Hydroperoxyd sei, da die mono- 
substituierten Hydroperoxyde (untersucht wurde das Äthylperoxyd) 
die SH-Gruppe der Thioglykolsäure auch ohne Gegenwart von Eisen 
mit relativ großer Schnelligkeit zu oxydieren vermögen (ganz augen- 
blicklich wird die SH-Gruppe der Gewebe durch dieses Peroxyd oxy- 
dert), Wäre das primär gebildete Peroxyd der Thioglykolsäure also 
ein Hydroperoxyd, so könnte die Substanz einerseits auch bei saurer 
Reaktion nicht beständig sein, andererseits könnte sie auch keine weiteren 
oxydativen Wirkungen entfalten, da in erster Reihe die noch freien 
SH-Gruppen wegoxydiert werden müßten. 

Bei der Beschäftigung mit dieser Frage wurde die oxydative Wirkung 
des Äthylperoxyds bei einer weiteren Reihe von organischen Substanzen 
untersucht, Versuche, über die ich in aller Kürze hier berichten möchte. 

Die Versuchsanordnung war dieselbe, wie in den früheren Ver- ` 
suchen: lccm einer molaren Lösung der zu oxydierenden Substanz 
wurde in eine Mikrowaschflasche gebracht, hier mit l ccm einer 0,2 n 
Äthylperoxydlösung und 0,2 ccm einer filtrierten Mohrsalzlösung ver- 
setzt, die ursprünglich 1 mg Fe pro Kubikzentimeter enthielt. Dann 
wurde bei 37° 10 Minuten lang C O,-freie Luft durchgesogen, die in einer 
zweiten kleinen Waschflasche mit Barytwasser gewaschen wurde. Die 
Trübung dieses Barytwassers ergab das Maß der Kohlensäureent- 
wicklung. 

Die Resultate sind in der nachstehenden Tabelle zusammen- 
gestellt. + bedeutet mäßige, ++ stärkere, +-+ + starke Trübung des 


Barytwassers. 














l. Methylalkohol . ... | — 12. Propionsäure 1) .... — 
2. Äthylalkohol `... | — | 13. Buttersäure, n.. .. .| 
3. Äthvlenelvkol. .. .. | — 14. Oxalsäure ...... ii = 
4. Olsen” Bee en 15. Malonsäure...... ne 
5. Glycerophosphorsäure R + + 16. Bernsteinsäure Sé a a > 
17. Glykolsäure . .... + 
re — [18 Milchsäure, i . ....| + 
i LKE 19. «-Buttersäure. . .. . + 
8. Glykose De Be 2 Der 20. ß-Buttersäure e o e e e To 
21. Äpfelsäure ...... -+ 
9. Aceton . . 2.2 2 2.02. N a 22. Weinsäure ...... FPF 
10. Ameisensäure . . . . . | ++ een e 
ll. Essigsäure . . .... ME 24. Brenztraubensäure . . | +++ 


1) Die früher gefundene Oxydation dieser Säure beruhte auf An- 
wesenheit niederer Homologe. 
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Eisen ohne Peroxyd war außer bei Weinsäure stets unwirksam. 
Äthylperoxyd ohne Eisen gab Kohlensäure höchstens nur in Spuren. 
Nur die Brenztraubensäure gab bereits durch Äthylperoxyd allein eine 
sehr starke CO,-Entwicklung, die durch Fe deutlich gehemmt wurde. 

Soweit sich die Resultate gesetzmäßig zusammenfassen lassen, ist 
aus den Daten ersichtlich, daß unoxydiert blieben ein- und mehrwertige 
Alkohole, Aldehyde, das eine untersuchte Keton, weiterhin die Mono- 
und Dicarbonsäuren und ß-Öxysäuren. Oxydiert wurden alle «-Oxy- 
säuren und die zwei ersten Glieder der Fettsäurereihe (Ameisensäure 
und Essigsäure). Das Eintreten des Phosphorsäureradikals macht das 
unoxydable Glycerin im höheren Maße oxydabel. 


Nachtrag bei der Korrektur: Gilycerinsäure verhielt sich wie die 
anderen «-Oxysäuren. Analog den Oxysäuren wird die y-Ketosäure 
Inulin im Gegensatz zu Brenztraubensäure nicht angegriffen. 


Beitrag zur Chemie der Osteohämochromatose der Tiere. 


Von 
D. v. Deseö. 


(Aus dem physiologischen Institut der kgl. ungarischen tierärztlichen 
Hochschule Budapest.) 


(Eingegangen am 7. Mai 1924.) 


Ich erhielt gelegentlich pigmentierte Knochen eines jungen 
Schweines, um die Natur der Verfärbung aufzuklären!). Die Knochen 
waren von diffuser brauner Farbe, die Verteilung des Farbstoffes war 
aber nicht gleichmäßig, an der Schnittfläche der Diaphysen waren 
nämlich mehrere Schichtenringe deutlich ausgebildet. Da die Ver- 
färbung der Knochen bei der Osteohämochromatose der Tiere derzeit 
allgemein vom Blutfarbstoff abgeleitet wird, so wurde sogleich in der 
üblichen Weise die Bestimmung des spektroskopischen Verhaltens und 
des Eisengehaltes unternommen. Der Knochen wurde in konzentrierter 
HO (Kahlbaum) gelöst, es entstand eine dunkle, ins Violette spielende 
Lösung, aus der sich beim Verdünnen mit Wasser ein Niederschlag ab- 
schied. Nach dem Abfiltrieren des Niederschlages ließ die Lösung die 
zwei charakteristischen Absorptionsstreifen des sauren Hämatoporphyrins 
erkennen. Nachdem auch die Eisenreaktion positiv ausgefallen ist, ` 
so kann der hämatogene Ursprung des Farbstoffes auch in dem vor- 
liegenden Falle ohne Zweifel festgestellt werden. Es fragt sich aber, 
ob man die ganze Verfärbung dem Blutfarbstoff zuschreiben kann. 
Wie vorsichtig man bei Auslegungen dieser Art sein muß, ist aus Huecks 
Arbeit „Über die pathologische Pigmentierung‘‘ zu entnehmen (1). 

Wird in vorliegendem Falle der Blutfarbstoff allein als Ursache der 
Verfärbung angenommen, so konnte er nur aus der Blutbahn ent- 
stammen. Die konzentrische Schichtung beweist allerdings, daß keine 
beständig wirkende Abnormität, sondern eine periodische Schädigung 
bestanden hat. Da der Knochen durch Apposition vom Periost her in 


1) Das Material verdanke ich der Liebenswürdigkeit des Herrn Prof. 
Dr. K. Järmai. 
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der Dicke zunimmt, so mußte in ihm ein Farbstoffaustritt erfolgen, 
dessen Spuren als konzentrische Schichten erhalten blieben. Es könnte 
übrigens das Entstehen der Schichtung zwar auch kolloidchemisch 
erklärt werden, es könnten nämlich in der Grundsubstanz auftretende 
Konzentrationsänderungen zur Schichtenbildung führen, zurzeit gibt 
es jedoch keine Beweise dafür, daß im lebenden Organismus solche Vor- 
gänge eine Rolle spielen sollten; dies um so mehr, als im vorliegenden 
Falle die Schichten nicht genau konzentrisch, sondern dem Knochen- 
wachstum entsprechend verzogen sind. In den übrigen Teilen des 
Knochens und den anliegenden Markräumen war die Verfärbung ganz 
diffus, wahrscheinlich der viel regeren Zirkulation entspechend, welche 
eine gleichmäßige Durchtränkung ermöglicht hat. Daß die Zirkulation 
und gleichzeitig auch die Wachstumsgeschwindigkeit eine bedeutende 
Rolle in der Ausbildung der Schichtenringe spielten, geht auch daraus 
klar hervor, daß, während sich an den Diaphysen zwei Schichtenringe 
vorfanden, an den Zähnen, im Dentin nur ein einziges, aber besonders 
breites Band wahrzunehmen war. 

Hat im Knochengewebe eine Blutung stattgefunden und ist bei 
der spektroskopischen Prüfung die Anwesenheit von Hämatoporphyrin 
festgestellt worden, so folgt hieraus, daß der Blutfarbstoff Veränderungen 
erlitten hat, die in Extravasaten durch das lebende Gewebe bewirkt 
werden. Es ist vor allem bekannt, daß die Bluteisenverbindung im 
Magen-Darmkanal gelockert und im Darm schließlich zu Porphyrin 
umgewandelt wird (2), somit seinen Eisengehalt verliert. Ebenso kommt 
es auch bei den Veränderungen in Blutergüssen zur Lockerung der 
Eisenverbindung (Hämosiderin) und schließlich zum gänzlichen Eisen- 
verlust (Hämatoidin). Die histologischen Bezeichnungen decken sich 
nicht genau mit den physiologisch-chemischen Benennungen, es soll 
jedoch hervorgehoben werden, daß die histologischen Versuchsergebnisse 
in bezug auf den Ablauf der Blutzersetzung mit den Resultaten der 
chemischen Untersuchung recht gut übereinstimmen. 

Das Hämatoporphyrin wird als normales Reduktionsprodukt des 
Hämoglobins aufgefaßt und wurde auch bei der anaeroben Autolyse 
von Rindermuskeln vorgefunden (3). Um es chemisch darzustellen, 
bedarf man konzentrierter Schwefelsäure, die am Blutfarbstoff tief- 
greifende Veränderungen verursacht, es kann aber unter Luftabschluß 
auch durch schwache Säuren aus Hämochromogen entstehen. Die An- 
wesenheit von Hämochromogen kann durch sein charakteristisches 
Spektrum erkannt werden; da Hämochromogen jedoch in unserem 
Falle niemals nachgewiesen werden konnte, so darf mit Gewißheit an- 
genommen werden, daß das Hämatoporphyrin bereits im Knochen 
vorgebildet vorhanden war und nicht unter der Einwirkung der Salz- 
säure während der Auflösung der Knochensubstanz entstanden war. 
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Diese Schlußfolgerung ist deshalb von Bedeutung, weil sich hieraus 
ergibt, daß während der Säurewirkung keine Eisenabspaltung statt- 
gefunden hatte, somit die gefundenen Eisenwerte denjenigen Verhält- 
nissen entsprechen, welche zur Zeit der Untersuchung im ER tat- 
sächlich vorhanden waren. 

Es wurde im weiteren zur Auflösung der Knochensubstanz keine 
konzentrierte Säure verwendet, sondern ich ließ wiederholte Male eine 
1,8 proz. HCl (aus Kahlbaumscher konzentrierter H Cl puriss. her- 
gestellt) auf die Knochensubstanz einwirken und goß den jeweiligen 
Knochenauszug ab, sobald die Farbe des Auszuges an Intensität 
nicht mehr zunahm. Auf diese Weise erhielt ich mehrere Knochen- 
auszüge, die nicht nur in ihrer Farbe, sondern auch in ihrem 
spektroskopischen Verhalten und in ihrem Eisengehalt: deutliche 
Unterschiede aufwiesen. Ich bestimmte ferner auch die Menge der 
Trockensubstanz und nach Veraschen auch das Gewicht der Asche 
der einzelnen Knochenauszüge. Zur Bestimmung des N-Gehaltes be- 
diente ich mich der Mikrokjeldahlmethode in der von Pregl ange- 
gebenen Ausführung. 

Die Versuchsergebnisse wurden somit in der üblichen Weise ge- 
wonnen, nur die benutzte Eisenbestimmungsmethode muß näher er- 
örtert werden. Ich bediente mich der kolorimetrischen Methode von 
Autenrieth und Funk, welche die Bestimmung von sehr kleinen Eisen- 
mengen ermöglicht. Es war ja vorauszusehen, daß es sich nur um ge- 
ringe Eisenmengen handeln wird und ich habe mir zur Aufgabe gestellt, 
womöglich auch das organisch gebundene Eisen zu bestimmen. Die 
allgemein gebräuchliche und anerkannte Veraschungsmethode von 
Neumann wäre zur Lösung dieser Frage nicht geeignet gewesen, da sie 
nur die Bestimmung des Gesamteisens ermöglicht. Bei der Ausführung 
der Eisenbestimmung von Ausenrieth und Funk, welche die Äther- 
löslichkeit des gebildeten Fe (SCN), zum Farbenvergleich heranzieht 
und daher für gefärbte Flüssigkeiten besonders wertvoll ist, müssen 
mehrere Gesichtspunkte berücksichtigt werden, um grobe Fehler zu 
vermeiden (4). Man muß vor allem die verwendete Säurekonzentration 
genau beachten. Ich benutze eben deshalb zur Gewinnung der Knochen- 
auszüge n/2 HCl. Verwendet man zur Eisenbestimmung konzentriertere 
Säure, so gestalten sich die gefundenen Eisenwerte niedriger, weil das 
äthergelöste Fe (SCN), zersetzt wird. Auch die Phosphate wirken 
störend. Sind sie in großer Menge vorhanden, so kann das Eisen ganz 
unbemerkt bleiben. Allerdings handelt es sich in solchen Fällen um 
extrem hohe Phosphatmengen, wie sie bei meinen Untersuchungen von 
Knochen nie vorkamen. Die Phosphate neigen nämlich dazu, mit 
Eisensalzen komplexe Ferriphosphorsäure-Verbindungen einzugehen. 
Diese komplexen Verbindungen können zum Teil bereits durch Erhöhen 
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der Säurekonzentration, noch mehr, ja praktisch vollkommen, durch 
Erhitzen im Wasserbade gespalten werden. 

Um diesen Umständen Rechnung zu tragen, habe ich die Eisen- 
bestimmung in den mit n/2 Salzsäure gewonnenen Knochenauszügen 
auf folgende Weise vorgenommen. Ich bestimmte den Eisengehalt 
bei der vorgeschriebenen HCl-Konzentration, dann bei erhöhter Säure- 
konzentration. Zeigten die gefundenen Eisenwerte Unstimmigkeiten, 
so wurden die komplexen Eisenverbindungen durch Erhitzen zersetzt. 
Das organisch gebundene Eisen war hierdurch nicht gefährdet, bekannter- 
maßen kann nämlich das Hämatin mit konzentrierter Salzsäure erhitzt 
werden, ohne seinen Eisengehalt zu verlieren. 


Der Gang der Eisenbestimmung soll an einigen Beispielen näher 
beschrieben werden. 


Ein Teil des Femurs von 78,1 g Gesamtgewicht wurde mit einer Säge 
in Stücke zerlegt. Die Schnittflächen, ebenso auch die übrigen Teile des 
Knochens wurden mit Glasscherben abgeschabt und nachher mit destil- 
liertem Wasser gründlich abgewaschen, um den etwa anhaftenden Eisen- 
staub zu entfernen. Nach Abtrocknen im Trockenschrank folgte das Ent- 
fernen der Fettsubstanzen mit Äther im Soxhletschen Apparat, und erst 
nach Verflüchtigung des Äthers wurde der Knochen in- einem Erlenmeyer- 
Kolben auf die besprochene Weise mit n/2 HCl puriss. Kahlbaum über- 
gossen. Es sei bemerkt, daß der Kolben ununterbrochen in der dunklen 
Kammer des Instituts aufbewahrt war, auch die Auszüge verblieben bis 
zur Aufarbeitung dort. 


Knochenauszug Nr. 1 beträgt 140 ccm, ist von gelblichbrauner Farbe 
und zeigt deutlich saure Reaktion. Die Menge der Trockensubstanz wird 
in 25 ccm der Lösung bestimmt, sie beträgt 1,1875 g. Beim Erhitzen deut- 
liche Pyrrolreaktion. Nach dem Veraschen hinterbleibt eine schön weiße 
Asche von 1,1365 g Gewicht. Somit beträgt die Menge der anorganischen 
Substanz, auf 100 ccm der Lösung berechnet, 4,55 g, die der organischen 
Substanz 0,204g. Die Eisenbestimmung wurde in 1,5 ccm der Lösung 
vorgenommen. Da in einem Laboratorium sehr leicht Verunreinigungen 
mit Eisenstaub vorkommen können, wurden die verschiedenen Mani- 
pulationen außerhalb des Abzuges durchgeführt und immer mehrere Be- 
stimmungen gemacht. Als Eisenmenge in 1,5ccm des Knochenauszuges 
wurden gefunden: 


bei 0,5 n HCI-Konzentration 4,0 Tausendstel mg Fe, ohne die Lösung 
zu erhitzen, 

bei n HCI-Konzentration 4,0 Tausendstel mg Fe, ohne die Lösung 
zu erhitzen, 

bei n HCI-Konzentration 5,0 Tausendstel mg Fe, die Lösung wurde 
erhitzt, 

bei 1,5n HCI-Konzentration 5,1 Tausendstel mg Fe, die Lösung 
wurde erhitzt. 


Die in 1,5 ccm des Knochenauszuges gefundene Eisenmenge beträgt 
somit 5 Tausendstel mg. Um das organisch gebundene Eisen nachzuweisen, 
wurde die Asche, welche aus 25 cem des Knochenauszuges erhalten war, 
mit 0,5n HC] übergossen, längere Zeit im Sieden erhalten und nach Aus- 
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kühlen der Lösung im Meßkölbchen mit 0,5n HCl auf 50 ccm ergänzt. 
Ein Verflüchtigen des FeCl, war nicht zu befürchten, da sich die Eisensalze 
mit Vorliebe mit phosphorsauren Salzen verbinden, es müssen nur die 
entstandenen Ferripyrophosphate gründlich gespalten werden. Das Ferri- 
pyrophosphat verhält sich nämlich als ein Radikal, das einem Anion 
entspricht, so daß das Eisen mit KSCN nicht nachweisbar ist. Wird aber 
die Lösung in Anwesenheit von Säure erhitzt, oder längere Zeit stehen 
gelassen, so zerfallen diese Verbindungen und das Eisen kann quantitativ 
nachgewiesen werden. 3 ccm der obigen Aschelösung (entsprechend 1,5 cem 
des ursprünglichen Knochenauszuges) wurden mit konzentrierter Salz- 
säure am Wasserbade derart eingeengt, daß der Rückstand nach Erkalten- 
lassen feucht kristallinisch erschien. (Es darf keinesfalls gänzlich ein- 
getrocknet werden, da dann sofort Eisenverluste vorgetäuscht werden.) 
Nun wird die eingeengte Lösung in 0,5n HCl gelöst, laut Vorschrift 
auf 6 ccm ergänzt und hiernach das Eisen bestimmt. Es wurden 
5,0 Tausendstel Milligramm gefunden. Somit kann geschlossen werden, 
daß in Knochenauszug Nr. 1 Eisen in organischer Bindung nicht vor- 
handen war. 
Knochenauszug Nr. 2. Gesamtmenge 180 ccm. Trockensubstanz in 
25 ccm der Lösung 1,3305 g, daraus fallen auf die Asche 1,0445 g, während 
die organische Substanz 0,2860 g beträgt. Es entfallen somit, auf die Menge 
der Trockensubstanz bezogen, 78,51 Proz. auf die anorganischen und 
21,49 Proz. auf die organischen Bestandteile. Der N-Gehalt von 100 ccm 
Lösung beträgt 12,5 mg. Der Eisengehalt wurde in 1,ö ccm des Auszuges 
bestimmt, und es wurden gefunden: 
bei n HClI-Konzentration 14,0 Tausendstel mg Fe, ohne die Lösung 
zu erhitzen, 
bei n HCl-Konzentration 15,0 Tausendstel mg Fe, die Lösung wurde 
erhitzt, 
bei n HCI-Konzentration 14,8 Tausendstel mg Fe, die Lösung wurde 
erhitzt. 


Die Eisenbestimmungen in 3 eem der Aschelösung ergaben: 


bei 0,5 n HClI-Konzentration 15,0 Tausendstel mg Fe, 
LK D LE 14,7 ?? LI H 
WI D 39 14,3 Se LE LA 
Diese Befunde zeigen ebenfalls, wie sehr es auf die Säurekonzentration 
ankommt. 
Knochenauszug Nr.3. Gesamtmenge 130 ccm. Trockensubstanz 
1,5605 g. Organische Bestandteile 0,4120 g = 26,4 Proz.; Asche 1,1485 g 
= 73,6 Proz. Die N-Menge beträgt 8,2 mg. Die Eisenbestimmung wurde 
vorgenommen: 
in 3cem des Auszuges bei 0,ö5n HClI-Konzentration; gefunden 
25,1 Tausendstel mg Fe, 

in 3ccem des Auszuges bei n HClI-Konzentration; gefunden 
32,8 Tausendstel mg Fe, 

in Leem des Auszuges bei 0,5n HCl-Konzentration; gefunden 
16,5 Tausendstel mg Fe, 

in 1,5cem des Auszuges bei n HCl-Konzentration; gefunden 
16,5 Tausendstel mg Fe. 


13 * 
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Die ersten zwei Versuchsergebnisse zeigen deutlich, daß zwischen 
Phosphatmenge und Säurekonzentration eine innige Beziehung besteht. 
In 3ccm der Aschelösung wurden gefunden: 


bei 0,5 n HCI-Konzentration 18,1 Tausendstel mg Fe, 
TT D 99 18,3 LE 8 LK 
„ n sn 18,3 IT „ sn 


Es ergibt sich somit, daß in Knochenauszug Nr. 3 Eisen auch in orga- 
nischer Bindung vorkommt, und zwar in einer Menge, die keinesfalls auf 
Versuchsfehler zurückgeführt werden kann. 


Knochenauszug Nr.4. Gesamtmenge 187 ccm. Trockensubstanz 
1,4305 g, es fallen daraus auf die organischen Bestandteile 0,2190 g, auf 
die anorganische Substanz 1,2115g. Der N-Gehalt der Lösung beträgt 
9,5 mg. Die Eisenbestimmung ergibt: 
in 1,0 ccm des Auszuges bei 0,5 n HClI-Konzentration 12,8 Tausendstel mg Fe, 
9 1,5 ?9 LA) LE 29 0,5n LEI 19,5 LA) LA LE 
39 1,5 LA) LE 39 LE n LE 19,5 Ld HL 9 


Als organisch gebundenes Eisen wurden nachgewiesen in 2 cem (1: 2) 
der Aschelösung: 
bei 0,5 n HCl-Konzentration 14,0 Tausendstel mg Fe, 
» 0,ö5n a 14,0 Ke e, 3 
LA) D 29 13,0 99 LA LA 


Knochenauszug Nr. ő. Gesamtmenge 190,0 ccm. Trockensubstanz 
1,5520 g, es fallen daraus auf die organischen Bestandteile 0,3185 g, auf 
die anorganischen Substanzen 1,2335 g. Der N-Gehalt des Auszuges beträgt 
9,6 mg. Die Eisenbestimmung ergibt in 1 cem des Knochenauszuges 19,5, 
in der dementsprechenden Menge der Aschelösung 19,8 Tausendstel mg Fe. 
Kein organisch gebundenes Eisen. 


Knochenauszug Nr.6. Gesamtmenge 190 ccm. Trockensubstanz 
1,5185 g, daraus entfallen auf die organischen Bestandteile 0,3265 g, auf 
die anorganische Substanz 1,1920 g. Der N-Gehalt beträgt 19,0 mg. Die 
Eisenbestimmung ergibt: 
in 1 cem des Auszuges bei 0,5 n HCl-Konzentration 12,9 Tausendstel mg Fe, 
39 1 LA LA) 39 LK n LA 14,0 WA »9 LE 
33 1 LEI H 33 33 D 79? 14,0 LA LU LE 


Nach Veraschen wurden in der entsprechenden Aschelösung ebenfalls 
14,0 Tausendstel mg Eisen gefunden. Kein organisch gebundenes Eisen. 


Knochenauszug Nr. 7. Gesamtmenge 192 cem. Die Farbe des Knochen- 
auszuges zeigt einen rötlichen Schimmer, der bei den vorigen Lösungen 
niemals zu bemerken war. Die Auszüge zeigten bisher bei der spektro- 
skopischen Untersuchung keinen Absorptionsstreifen, es erfolgte nur eine 
diffuse Verdunklung; in diesem Knochenauszuge sind die zwei Absorptions- 
streifen des sauren Hämatoporphyrins zwar in breiter Schicht, aber deutlich 
zu erkennen. Trockensubstanz 0,4345 g, daraus entfallen auf die orga- 
nischen Bestandteile 0,1340 g, auf die Asche 0,3005 g. Die N-Menge beträgt 
68,0 mg. Die Eisenbestimmung ergibt in 1 cem des Knochenauszuges: 

bei 0,5n HCl-Konzentration 10,2 Tausendstel mg Fe, 
„ n sn 10,5 zg „ ze 
„ n „ 10,5 29 99 A 
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Nach dem Veraschen wurden in der 1 cem Knochenauszug entsprechen- ` 
den Aschelösung gefunden: 
bei 0,5 n HCl-Konzentration 11,5 Tausendstel mg Fe, 
ax n TP 1 1,8 „ „ IT 


Es ergibt sich somit, daß in Knochenauszug Nr. 7 organisch gebundenes 
Eisen und gleichzeitig Absorptionsstreifen vorkommen. 


Knochenauszug Nr. 8. Gesamtmenge 196 ccm. Farbe rötlichbraun, 
im Spektrum zwei Absorptionsstreifen sichtbar, welche dem sauren Hämato- 
porphyrin entsprechen. Trockensubstanz 0,1050 g, woraus 0,0505 g auf 
die organischen Bestandteile, 0,0545 g auf die anorganischen Substanzen 
entfallen. Der N-Gehalt beträgt 39,0 mg. Die Eisenbestimmungen ergeben: 


in 2 ccm des Auszuges bei 0,5 n HCl-Konzentration 5,1 Tausendstel mg Fe, 


DI 2 99 LE ” 39 n TE 5,1 LEI „ 
IA 4 DK 29 E) LE) 0,5 n 39 9,6 LE LE (EI 
” 4 VW IK 99 29 n LE! 9,6 LA 39 E 


In den Werten zeigte sich keine Änderung, falls die Lösung auch 
erhitzt wurde. Nach Veraschen wurden gefunden in der dem Knochen- 
auszug entsprechenden Menge von: 


2ccm bei 0,5 n HCl-Konzentration 6,0 Tausendstel mg Fe, 
4 LEI 38 0,5 n LE) 11,6 LE 39 LEI 
4 LE A 0,5 n LE) 11,6 99 LEI 99? 


Es ist somit auch organisch gebundenes Eisen vorhanden. 


Knochenauszug Nr. 9. Gesamtmenge 190 ccm. Farbe etwas rötlich- 
braun. Trockensubstanz 0,0574 g, wovon 0,0474g auf die organischen . 
Bestandteile, 0,0100 g auf die anorganischen Substanzen entfallen. Der 
N-Gehalt beträgt 26,5 mg. Zur Eisenbestimmung mußten größere Mengen 
des Auszuges verwendet werden und diese mußten, um die Vorschrift be- 
folgen zu können, vorher am Weasserbade entsprechend eingeengt werden. 
Es wurden gefunden: 


in 10 ccm des Auszuges bei 0,5 n HCl-Konzentration 5,5 Tausendstel mg Fe, 
WM 10 LE +9 9 LA D LU 5,5 28 79 LE) 


Zur Veraschung wurden ebenfalls 10 ccm genommen, und es wurden 
darin 7,5 Tausendstel mg Fe gefunden, somit ist die Anwesenheit von 
organisch gebundenem Eisen erwiesen. Die spektroskcpische Untersuchung 
ergibt zwei Absorptionsstreifen, welche jedoch nur in breiter Schicht wahr- 
zunehmen sind. 


Knochenauszug Nr. 10. Gesamtmenge 260 ccm. Farbe bräunlich, 
ohne den rötlichen Schimmer. Trockensubstanz beträgt in 46 cem der 
Lösung 0,3676 g, wovon 0,3626 g auf die organischen Substanzen und 
0.050 g auf die Asche entfallen. Die Eisenbestimmung ergibt nur Spuren 
von Eisen, nämlich derart geringe Mengen, die selbst mit unserer Methode 
nicht mehr bestimmt werden können. Der N-Gehalt beträgt 109,0 mg. 
Hämatoporphyrin ist nachweisbar. Pyrrolreaktion wie immer stark positiv. 


Das Knochengewebe, welches nach dem Dekalzinieren übrig blieb, 
ist von schwärzlichbrauner Farbe und erscheint getrocknet ausgesprochen 
schwarz. Es kann weder organisch gebundenes noch anorganisches Eisen 
nachgewiesen werden. Die Pyrrolreaktion ist positiv. Der jetzt hergestellte 
Knochenauszug zeigt ebenfalls die charakteristischen Absorptionsstreifen 
des sauren Hämatoporphyrins. 
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Ich habe die Versuche ausführ- 
licher behandelt, um den Gang der 
Eisenbestimmung an Beispielen zu 
erläutern. Die störende Wirkung der 
Phosphate kann somit ausgeschaltet 
werden, erstens durch Erhöhen der 
Säurekonzentration und zweitensdurch 
Erwärmen der Lösung. Über die 
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sorptionsspektrum des sauren Hämatoporphyrins. Es ist somit als 
erwiesen anzusehen, daß die Verfärbung des Knochens allein vom 
Blutfarbstoff herstammt, der Eisengehalt, das spektroskopische Ver- 
halten und die Löslichkeit in Säure beweisen namentlich eindeutig 
die hämatogene Abstammung der Verfärbung. 
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Über die Reaktion des Pferdeharns !). 


Von 
Franz Pädär. 


(Aus dem physiologischen Institut der k. ungarischen tierärztlichen 
Hochschule Budapest.) 


(Eingegangen am 7. Mai 1924.) 


Sind die Versuche, die sich mit der Bestimmung der Reaktion des 
menschlichen Harns beschäftigen, nicht sehr zahlreich, so findet man 
noch weniger Angaben, die sich auf die Harnreaktion unserer Haus- 
tiere beziehen [Foà (1), Martin (2)]. 

Es ist von Interesse zu wissen, wie sich die Reaktion einer Flüssig- 
keit verhält, die in ihrer Zusammensetzung beträchtlich vom mensch- 
lichen Urin abweicht. Für die Reaktion des menschlichen Harns sind 
in erster Linie diejenigen Bestandteile von Wichtigkeit (3), deren Disso- 
ziationskonstanten kleiner als 10-7 sind, da sie fast ganz in Gestalt von 
freien Säuren ausgeschieden werden, die übrigen Säuren gelangen dagegen 
zum größten Teile oder in ihrer ganzen Menge als Salze zur Ausscheidung 
und spielen somit in der Bestimmung der Harnreaktion nur eine unter- 
geordnete Rolle (4). Im Pferdeharn sind Phosphate nur spärlich vor- 
handen, Fröhner (5) gibt ihre Menge in 0,0107 Proz. Phosphorsäure an; 
Hippursäure und Harnsäure sind angeblich zum größten Teil als Salze 
gebunden, somit blieben nur noch die CO: Verbindungen übrig, welche 
die Reaktion bestimmen, da sie doch im Pferdeharn einen beträcht- 
lichen Teil der Asche ausmachen. Auf diese Weise kann die Ham- 
reaktion nur von der CO,-Menge abhängen, die teilweise in Form von 
Bicarbonaten in Lösung erhalten wird, teilweise sich jedoch auch als 
freie Kohlensäure in der Flüssigkeit befindet. Das Verhältnis der 
freien Kohlensäure zum HCO, bestimmt folglich die jeweilige Reaktion. 
Diese Gesetzmäßigkeit auch im Falle des Een zu prüfen, ist 
Zweck der vorliegenden Mitteilung. 


1) Diese Untersuchungen wurden aus Mitteln der Spende von „Buda- 
pesti Takar6k- és Väsärpenztär r. t.“ ausgeführt. 
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Daß im Pferdeharn eine bedeutende CO, Menge in freier Form aus- 
geschieden wird, der größere Teil jedoch als HCO, gebunden sein dürfte, 
ergibt sich schon daraus, daß der Harn auch mit viel Phenolphthalein 
nur eine ganz geringe Rötung gibt. Durchleiten eines CO,-freien Luft- 
stromes, ja schon Stehen an der Luft, läßt die Rötung stärker werden, 
dabei nimmt die Ausscheidung, zumeist von Carbonaten der erdalka- 
lischen Metalle, an Menge zu. 

Ich habe nun die Reaktion von Pferdeharnen elektrometrisch 
bestimmt, und zwar kamen sowohl Harnproben zur Untersuchung, die 
vorher aufgeschüttelt worden sind, als auch solche, die vorher eine 
Zeitlang. stehengelassen wurden. Von der letzteren wurden sowohl 
Proben des Sedimentes, als auch Proben von der überstehenden klaren 
Flüssigkeit untersucht. 


ginn | Nach, Durchleiten. || Die klare Schiche In. aaa. 
Frisch aufgefangener op CO.,treiem des abgesetzten | Die Ausscheidung 
Farn af i Luftstrom DI "Harns DR l At 


0,25. 10-7 | 11.10-7 | 13 ..10-7 | 014.10-7 
0,76 . 10-7 73.10-7 Ä 0,68 . 10-7 | 0,36. 10-7 

Man sieht daraus, wie der CO,-Gehalt die Reaktion des Harns 
beeinflußt. Von derselben Überlegung geleitet hat schon E. Martin 
seine Untersuchungen auf die Weise ausgeführt, daß er den mit Katheter 
gewonnenen Harn unmittelbar in das Gaselektrodengefäß aufgefangen 
hat. Seine Versuche zeigen ebenfalls, daß sich die (H 1 des Harns mit 
dem Gehalte an freier CO, ändert. Nach seinen Untersuchungen an 
Pferdeharnen beträgt die [H’] unter Vermeidung des CO,-Verlustes im 
Mittel 1.107 8, oder entspricht einer Alkalilösung, deren IO H'] = 6,4. 1077 
erreicht. Dies entspricht einer hundertmal schwächeren Alkalilauge, 
als sie Foà angibt. Die Grenzwerte, die E. Martin angibt, schwanken 
zwischen [H] = 5,5 . 1078 und 4,0.10-?. Hieraus ergibt sich, daß der 
Pferdeharn von der größten [OH’] = 1,6. 107° noch immer nur einer 
n/1000 000 Alkalilauge entspricht. Man kann somit auch auf Grund 
des von Æ. Martin gefundenen Mittelwertes, der nur wenig von der (H! 
einer NaHCO,-Lösung mittlerer Konzentration (0,5. 10°) abweicht, 
den Pferdeharn ganz allgemein als eine Flüssigkeit auffassen, deren 
Reaktion von Bedingungen abhängt, die auch für die HCO;-Lösungen 
allgemein bestimmend sind. 








Theoretisch ist [H] = k ele CO wo «œ die Dissoziations- 
konstante bedeutet. Kennt man die einzelnen Glieder der Gleichung, 
so läßt sich berechnen, daß der Harn als eine HCOz-Lösung aufgefaßt 
werden muß. Der im Nenner befindliche Ausdruck hat in vorliegendem 


Falle keine besondere Bedeutung, da er im Harn stets während der 
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Versuchsreihe unverändert bleibt. Es mußte daher bloß die H'-Konzen- 
tration bei verschiedener CO,-Menge bestimmt werden. 


Die H'-Konzentration wurde in der üblichen Weise elektrometrisch 
gemessen, als H-Elektrode diente die von Michaelis und Davidoff (6) 
empfohlene Gaselektrode mit Druckausgleich. Die Messungen wurden 
gegen eine konzentrierte Kalomel- Quecksilberelektrode vorgenommen und 
gleichzeitig die erhaltenen Werte, da wegen Mangel an Elektrodengefäßen 
Parallelversuche nicht ausgeführt werden konnten, durch Messung gegen 
das Standardacetatgemisch kontrolliert. Die algebraische Summe der 
beobachteten EMK ist gleich der Potentialdifferenz, die zwischen der 
Kalomel- Quecksilberelektrode einerseits und der Standardacetat-H,-Elek- 
trode andererseits unmittelbar bestimmt werden konnte. Der zur Unter- 
suchung gelangende Harn wurde über Quecksilber mit der zehnfachen 
Menge von H,CO,-Gasgemischen, die wechselnde Mengen CO, enthielten, 
geschüttelt und nachher ein Teil des über dem Harn befindlichen Gas- 
gemisches in einer Gasbürette abgemessen und die Menge des darin ver- 
bliebenen CO,-Gases durch Absorption mit KOH bestimmt. Die übrige 
Menge des Gasgemisches wurde später zur Füllung der Elektroden ver- 
wendet, teilweise aber diente sie zur Verdrängung der Luft, bevor der mit 
dem Gasgemisch ins Gleichgewicht gebrachte Harn durch Heben des 
Niveautrichters in die Elektrode übergeführt wurde. Die titrierbare Alkali- 
menge wurde ebenfalls bestimmt, und zwar auf die Weise, daß 5 cem des 
Harns nach passender Verdünnung gegen Methylorange mit n/10 HCl 
titriert wurden. 

Zur Prüfung der methodischen Zusammenstellung habe ich zuerst, 
da die NaHCO,-Lösungen wenig beständig sind, eine n/10 KHCO,-Lösung 
in der oben beschriebenen Weise behandelt. Es wurden 30 cem der n/10 
KHCO,-Lösung über Quecksilber mit der zehnfachen Menge des Gas- 
gemisches während einer längeren Zeit geschüttelt und nachher die (HI 
elektrometrisch bestimmt. Es war ja zu befürchten, daß die Zusammen- 
setzung des Gasgemisches während der Überführung in die Untersuchungs- 
elektrode sich derart ändert, daß keine brauchbaren Resultate erzielt 
werden konnten. Die OH’-Konzentration wurde in der bekannten Weise 
berechnet und in Tabelle I denjenigen Werten gegenübergestellt, die bei 
den Versuchen theoretisch zu erwarten gewesen wären. Die Dissoziation 
der n/10 KHCO,-Lösung wurde dabei einer NaHCO,-Lösung entsprechend 
annähernd zu 0,8 angenommen. 




















Tabelle I. 
on KHCOpLösung | ap NaHCO berechnet 

CO,Atm. OH. 107 OpAtm. ' [OH. 10-7 

| 0,016 9,0 001 |€ 18 

| 0,060 6,0 0,03 085 
0,100 | 1,3 0,05 | 0,34 

| 0120 ' 10 007 ` 02A 
0,160 | 13 010 | 018 
0,180 0,70 05 ' ON 

| 0,230 ' 0665 0,20 | 0,084 
0,370 ` 0,60 0,30 ` 0,057 
0,400 : 0,30 0,40 0,042 
040 ` 023 
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Es stimmen die gefundenen und berechneten [OH']-Werte nicht 
überein, dass KHCO, erweist sich etwas saurer, werden sie aber in ein 
Koordinatensystem aufgezeichnet, so zeigen die Kurven einen ähnlichen 
Verlauf. Die Ähnlichkeit tritt besonders deutlich bei niedrigen CO,-Atmo- 
sphären hervor, bei höherer CO,-Tension werden die [OH’]-Werte viel 
zu hoch, das seinen Grund in CO,-Verlusten haben dürfte. Da es sich aber 
in vorliegendem Falle nur um die Frage handelte, ob der Pferdeharn unter 
normalen Verhältnissen in seiner Reaktion sich als eine HCO, -Lösung 
verhält, glaubte ich, die Versuche durchführen zu können, wobei die mit 
KHCO, gewonnenen [OH’]-Werte für die folgenden Untersuchungen als 
Eichungskurve herangezogen werden konnten. 


Durch den frisch aufgefangenen Harn wurde CO,-freie Luft längere 
Zeit durchgeleitet, um das freie CO, zu entfernen. Nachher wurde in 
der oben beschriebenen Weise vorgegangen, der Harn mit einem Gas- 
gemisch von verschiedenem CO,-Gehalt ins Gleichgewicht gebracht 
und dann der elektrometrischen H'-Bestimmung unterzogen. Auf 
Sauberkeit wurde besondere Sorgfalt gelegt, die Gefäße wurden nach 
Beendigung der Versuche immer mit siedend heißem Wasser aus- 
gewaschen. Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle II zusammengefaßt. 


























Tabelle II. 
Ham || ‚Titrierdare | © Ta TI Titrierbare | To 
| eo wef COyAtm. | om 10-7| we = e | COyAtm. | (OH). 10-7 
ee 0,013 8,5 = 0,015 | oe 
1 18,1 LS 0.019 8,8 | 0.060 0.64 
! | 0.0283 8,3 6 18,0 0,170 0,14 
0.29 0 
l 0,013 8,6 e 
2 ` 1076 | 00% | 68 0,42 0,08 
0,072 1,6 | oe > 
| ( 0025 au |7| 12 oe 
3 15,08 0.045 1.01 | 
I! 0085 | 099 9300 ee 
| á ' 0,062 0,77 
| (| 0,036 1,15 5 97 | 0,073 0,70 
4 15,35 \ 0,055 0,68 SÉ, $ ‚107 0,07 
l | | 0,187 0,64 | | 0,152 0,01 
Ä 005 0,84 | 020 0,64 
5’ 16,29 d 0,050 0,66 9 9,85 | 0.050 0,64 
| | 02 | 008 | oo | ou 


Die gefundenen Werte lassen keine besondere Übereinstimmung 
erkennen. Es ist nur so viel zu ersehen, daß die jeweilige Reaktion des 
Pferdeharns von seinem CO,-Gehalte in großem Maße abhängt, und 
zwar üben die niedrigen CO,-Mengen einen viel bedeutenderen Einfluß 
aus als die höheren. Die [OH’] fällt bis zu 10 Proz. CO, steil herab, um 
bei höherer CO,-Menge nur langsam und allmählich zu sinken. Der 
Sturz der [OH’]-Kurve ist bei jedem Harn zu beobachten und tritt be- 
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sonders deutlich im Falle Nr. 6 hervor. Es fallen aber doch alle Werte 
zwischen die theoretisch berechneten und an n/10 KHCO,-Lösungen 
experimentell beobachteten Werte. 

Ich glaube hieraus den Schluß ziehen zu dürfen, daß der Pferde- 
harn unter alltäglichen Verhältnissen durchweg sich als eine HCO;- 
Lösung verhält. Die Unstimmigkeiten, welche bei einzelnen Harnen 
besonders auffallend sind, dürften ihre Erklärung darin finden, daß 
sich bei den Bestimmungen das Potential nur allmählich einstellte, es 
bedurfte immer mehrerer Stunden, bis ein konstanter Wert abzulesen 
war. In dieser Hinsicht ist die H-Bestimmung am Harn viel schwieriger 
durchzuführen als an einer reinen HCO;-Lösung. Während das Potential 
hier nach 2 bis 4 Stunden seinen höchsten Wert erreichte, dauerte es 
beim Harn eine geraume Zeit, oft sogar 10 Stunden, bis ein konstanter 
Wert zu erreichen war. Der Pferdeharn neigt leicht zur ammoniaka- 
lischen Gärung, es konnte sich daher Ammoniak während der langen 
Beobachtungszeit in reichlicher Menge bilden. Das Ammoniak kann, 
wie bekannt, im vorliegenden Falle auf zweifache Weise das Potential 
beeinflussen. Erstens kann die Reaktipn mehr alkalisch erscheinen, 
zweitens auch durch ‚‚Vergiften‘ der Elektrode einen konstanten Wert 
vortäuschen. Da beide Möglichkeiten eine Rolle spielen konnten, s0 
wurde die Reaktion nach Beendigen der Versuche in den Elektroden- 
gefäßen stets mit Phenolphthalein geprüft, und es zeigte sich tatsächlich 
sehr oft eine intensive Rötung. Die Wirkung der ‚Vergiftung‘ wurde 
andererseits an einem mit Thymol versetzten Harn dargestellt. In 
diesem Falle wurde der Harn ebenfalls mit verschiedenen CO,-Mengen 
ins Gleichgewicht gebracht, und in den erhaltenen Potentialwerten und 
den dazu gehörigen [OH’]-Werten ist fast keine Differenz zu ersehen. 
Dies kann seinen Grund nur in einer „Vergiftung“ der Elektrode haben. 
Die titrierbare Alkalimenge entsprach LA eem n/10 Salzsäure und die 
[OH’] = 0,21 . 1077 in dem originalen Harn. Wurde aber Thymol zu- 
gesetzt, so war [OH’] nur 0,10.10”7 und dieser Wert änderte sich 
kaum, wenn auch große Mengen CO, zur Anwendung gelangten. Z. B. 
war bei 0,07 CO,-Atmosphäre [OH’] = 0,75 . 10-7, bei 0,12 CO,-Atmo- 
sphäre [O0 H'] = 0,27 . 10-7, um bei 0,24 CO,-Atmosphäre auf 0,16 . 107" 
zu sinken. Die Vergiftung kömmt demnach nur ganz allmählich zu- 
stande, dabei erreichen die Elektroden bei dieser Versuchsanordnung 
das höchste theoretische Potential nicht. 


Zusammenfassung. 


Die Reaktion des Pferdeharns wurde bei verschiedener C O,-Tension 
elektrometrisch bestimmt. Es zeigt sich, daß das freie CO, einen be- 
stimmenden Einfluß auf die Harnreaktion ausübt, und zwar bewirken 
. niedrige CO,-Tensionen einen viel steileren Abfall der [OH’]-Kurve 
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als größere CO,-Mengen. Der normale Pferdeharn gleicht somit einer 
HCO;-Lösung. Der Nachweis dieser Gesetzmäßigkeit gelingt beim 
Harn viel schwerer als bei reinen HCO3;-Lösungen, da die Harnreaktion 
infolge ammoniakalischer Gärung mitunter Änderungen unterworfen 
ist, andererseits ferner das sich dabei entwickelnde Ammoniak die 
Elektrode vergiften kann. 
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Bu en nee enn 


Berichtigung 


zur Mitteilung von Margarete v. Havas: „Über die Möglichkeit usw.“ in 
Band 146, H. 5/6, S. 467 dieser Zeitschrift. 


Die zu den fünf Abbildungen gehörenden Unterschriften sind falsch an- 
gebracht. So lautet z. B. die erste dieser Unterschriften unrichtiger- 
weise: 

„Berechnete und gefundene Kurve des Gemisches. 

Abb.1. Fuchsin und Malachitgrün. Kurven der beiden Kom- 
ponenten und aus diesen berechnete Kurve des Gemisches.“ 

Richtig angeordnet haben Auf- und Unterschrift zu lauten: 

„Abb. 1. Fuchsin und Malachitgrün“ (als allgemeine Aufschrift 
der ersten Doppelzeichnung). 

„Kurven der beiden Komponenten und aus diesen berechnete 
Kurve des Gemisches“ (als Unterschrift unter die obere Zeichnung). 

„Berechnete und gefundene Kurve des Gemisches‘‘ (als Unter- 


schrift unter die untere Zeichnung). 


In analogem Sinne sind auch die Unterschriften unter den anderen 
vier Abbildungen richtigzustellen. 





Über die Interferenzwirkung von Wasserstoflionen und 
Neutralsalzionen auf Keimung und Wachstum des Weizens. 


Von 
Henrik Lundegardh. 


(Aus der ökologischen Station auf Hallands Väderö, Schweden.) 
(Eingegangen am 1. Mai 1924.) 
Mit 5 Abbildungen im Text. 


In einer vorhergehenden Mitteilung habe ich über eine Reihe von 
Versuchen mit einem pathogenen Bodenpilz berichtet. Es zeigte sich, 
daß die Wirkung von H-Ionen auf Wachstum und Atmung des Pilzes 
durch die gleichzeitige Anwesenheit gewisser Neutralsalzionen, nament- 
lich Ca” und NH,, modifiziert wurde. Die Giftwirkung der H-Ionen 
wurde durch diese Ionen teilweise aufgehoben. Dagegen schien das 
Al-Ion die Giftwirkung zu verstärken. Ähnliche Versuche wurden auch 
mit höheren Pflanzen angestellt und ich werde jetzt über das Verhalten 
des Weizens berichten. 

Die Versuche wurden im Sommer ausgeführt. Als Material dienten 
Sorten von Svalöf, Pansar-Weizen und Thule II. Diese Sorten, sowie 
ein später untersuchter böhmischer Weizen, zeigten den geprüften 
Ionen gegenüber ein sehr übereinstimmendes Verhalten. Die Versuche 
wurden in Glasschalen von 12cm Durchmesser und 6 bis 8cm Höhe 
ausgeführt. In die Schalen wurde je 50g lufttrockene, fein gesiebte 
Ackererde gebracht und als gleichmäßige Schicht auf den Boden aus- 
gebreitet. Die verschiedenen p4-Werte des Bodens wurden durch 
Hinzufügen von wechselnden Mengen HCl-Lösung hergestellt. Dies 
ist natürlich keine ideale Methode, weil neben der Wasserstoffionen- 
konzentration sich auch der Salzgehalt in schwer kontrollierbarer Weise 
ändert, aber auch in natürlichen Böden, die ein verschiedenes pg auf- 
weisen, steht die Löslichkeit anderer Ionen in gewisser Abhängigkeit 
von der Wasserstoffionenkonzentration. Frühere Untersuchungen, 
die ich über die Wirkung der Wasserstoffionenkonzentration auf die 
Keimung anstellte, haben gezeigt, daß eine py-Reihe aus verschiedenen 
natürlichen Böden in der Hauptsache ähnlich wie eine aus nur einer 
Bodenart künstlich hergestellte py-Reihe wirkt, vorausgesetzt, daß 
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der Salzgehalt der Böden gering ist. Zu meinen Versuchen wurde ein 
ziemlich magerer, humusreicher sandiger Lehmboden von Südwest- 
schweden benutzt. 

Beim Herstellen der pp-Reihe wurde darauf geachtet, daß dem 
Boden immer die gleiche Menge Wasser zugesetzt wurde. Die betreffende 
HCI-Menge wurde also in einer gegebenen Wassermenge hinzugefügt. 
Hierauf würde die Erde sorgfältig gemischt und die Schalen wurden 
während mehrerer Stunden sich selbst überlassen, ehe die Saat statt- 
fand. Nach dem Auslegen der Samen wurden die Schalen mit einer 
Glasscheibe zugedeckt und während der ersten 48 Stunden im dunklen 
Thermostat bei 24°C gehalten. Nach erfolgter Keimung wurden dann 
die Schalen in ein hell beleuchtetes Fenster oder in das Gewächshaus 
placiert. Nach 10 bis 14 Tagen wurden die Pflanzen dicht an der Erd- 
oberfläche abgeschnitten und gewogen. Neben dem Frischgewicht 
wurden auch das Trockengewicht und die Keimungsprozente bestimmt. 

Die Versuche umfassen teils die Wirkung der verschiedenen Wasser- 
stoffionenkonzentration allein, teils die Wirkung derselben p,-Intervalle 
bei Anwesenheit von einzelnen Salzen. Die Reihen wurden häufig 
wiederholt, um sichere Durchschnittswerte zu erhalten. Die Reihen 
wurden immer parallel angesetzt, häufig mit doppelten Kontrollen. 


Ergebnisse. 


1. Die Interferenzwirkung von Ca-Ionen und H-Ionen wurde in 
zehn Wiederholungen mit jedesmal 200 Pflanzen untersucht. Das 
Calcium wurde als Chlorid zugesetzt, und zwar in zwei Konzentrationen, 
0,5ccm und 5,0ccm n/10 Lösung auf 50g trockenen Boden. Diesem 
wurden am Anfang des Versuches 25 bis 35 ccm Wasser zugesetzt. Die 
Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle I sowie graphisch in Abb. 1 


dargestellt. 
Tabelle 1. 


Pu i, 68 165 ai | 58 | 56 





ENER 








Kontrolle ........ |100| 89 | 63| 60 | 34 | 44 | 22 | 18 53 |12 
Mit 0,5cem n/10 Cacı, . | 89| — |100| 72 | — | 67 | 38 | 29 | — | — 
Mit 5,0ccm n/10 CaCı,. . |100| 76 | 65| — | 62 | 44 | 40 | — || 3 











Anmerkung: Das Erntegewicht ist als Frischgewicht angegeben und 
die Werte sind auf ein Gewicht der Kontrolle bei Py 6,8 von 100 umge- 
rechnet — dieses, um den Vergleich zu erleichtern. 


Da der benutzte Boden ein py von 6,8 hatte, wurden kleinere Werte 
der Wasserstoffionenkonzentration nicht untersucht. Die Kurven zeigen 
die früher von mir und von anderen Forschern beobachtete zweigipflige 
Form. Man bekommt also ein deutliches intermediäres Minimum 
bei pu 5,2 bis 4,4. Abgesehen von der nochmaligen Hebung der Kurve 
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in dem mittelsauren Gebiet ist namentlich das schnelle Abfallen von 
Pu 6,8 bis 5,2 hervorzuheben. Das Wachstum der Kontrollen bei pe 5,2 
ist nur 1/, des Wachstums bei py 6,8. Die Pflanzen sind mit anderen 
Worten sehr empfindlich gegen 
ganz kleine Schwankungen in 
dem schwach sauren Gebiet. 

Bei gleichzeitiger Anwesen- 
heit von Ca-Ionen fällt nun aber 
die Kurve weniger steil ab. Von 
Pa 6,1 ab entfalten die Calcium- 
ionen eine mehr oder weniger 
starke Begünstigung des Wachs- 
tums im Vergleich zu den ohne 
Calcium aufgezogenen Kontroll- 
pflanzen. In der Nähe des Abb. 1. 
Neutralpunktes, bei pg 6,8 bis py-Kurven des Wachstums von Weizenkeimlingen. 
6,5, ist dagegen die Calcium- 
wirkung sehr unsicher, hier scheint sogar eine kleine Hemmung statt- 
zufinden, ganz in Übereinstimmung mit dem Verhalten des Pilzes 
Gibberella (Lundegardh 1924). 

Ein bestimmtes Urteil über die Wirkung verschiedener Konzen- 
trationen des Calciumchlorids gestatten die Versuche noch nicht. Im 
großen ganzen scheint die schwächere Konzentration stärker zu wirken 
als die stärkere. Die Tatsache, daß eine so relativ kleine Calciummenge 
wie 0,5 ccm n/10 Lösung zu 50 g Erde deutlich die Wirkung der H-Ionen 
abstumpft, ist von sehr großem Interesse im Hinblick auf die Pflanzen- 
kultur und die geographische Verbreitung der Pflanzen. Die erwähnte 
Menge entspricht etwa einer Düngergabe von 300 kg pro Hektar Boden- 
fläche, ist also von derselben Größenordnung wie die gebräuchlichen 
Düngergaben in der Praxis. Bei Kalkdüngung gibt man meistens 
Mengen, die zehnmal größer sind, also nach 3000 kg pro Hektar, was 
unserer stärkeren Zugabe 5,0ccm entspricht. Es ist deshalb wahr- 
scheinlich, daß die Erfolge einer Kalkdüngung, die man bisher aus- 
schließlich auf die Neutralisation schädlicher Säuren zurückführte, 
zum Teil auf Ionenantagonismus beruhen. 

2. Von anderen Salzen wurden Kaliumchlorid und NaH,PO, 
geprüft. Die betreffenden Versuche sind in Tabelle II und in Abb. 2 
wiedergegeben. 

Die Phosphatlösung wirkt dem Calciumchlorid insofern ähnlich, 
als das Maximum der Wirkung in dem deutlich sauren Gebiet liegt. 
Die wachstumshemmende Wirkung der H-Ionen wird bei po 5,65 und 
4,3 fast ganz ausgeglichen. In der sehr sauren Erde (py 3,0) wird 

14 * 























Tabelle II 
Pu | e s 55 | 4 | 30 
—_— = 8 re ne (E ge R E 
Gewicht. ...... | 89 34 53 12 
Kontrolle | Keimprozent .... | 91 58 65 44 
Mit 5,0ccm n/10 KCl-Lösung 
Gewicht 0.4.4 3 wiwis Su 144 105 88 3 
Keimprozent . . . 2.2.2.2... 85 66 82 37 
Mit 5,0ccm n/10 NaH,PO,-Lösung 
Gewicht: 5 Au & 8 ae Ä 86 79 | 8l 4 
Keimprozent .... 2.2.2.0. \ 87 67 | 63 29 
Mit 5,0 cem n/10 CaCl;-Lösung 
Gewicht Zur... ar as ee a 76 62 - 59 3 
Keimprozent . . .. 2.2.2.2... 69 64 53 18 





aber anscheinend die Giftwirkung der Ionen verstärkt, und dies scheint 
auch bei den übrigen Salzen der Fall zu sein. 


DasChlorkalium übt in der schwach 
sauren Erde (pp 6,5) eine sehr stark be- 
günstigende Wirkung auf das Wachstum 
aus. Dann fällt die Kurve ziemlich 
stark ab und es bleibt also fraglich, ob 
das Chlorkalium die Giftwirkung der 
H-Ionen auf Grund von echtem Ionen- 
antagonismus neutralisiert. Man kann 
die Kurve aucb so deuten, daß das 
Kalium an sich das Wachstum anregt 
und daß es nur als allgemeiner Wachs- 
tumsfaktor die gegenteilige Wirkung 
der H-Ionen übertönt (bei Gibberella 
hatte das Phosphat eine ähnliche 
pH 65 Zei 43 Ze Wirkung). 

Abb. 2. pyy-Kurven des Wachstums. Die in Tabelle II aufgenommenen 
Versuche umfassen nur vier ?u-Punkte 

und der genaue Verlauf der Kurve läßt sich deshalb nicht angeben. 
Als unzweifelhaftes Ergebnis geht jedoch aus ihr hervor, daß das 
Natriumphosphat in dem Gebiet py 5,6 bis 4,3 eine starke Entgiftung 
auf die durch die H-Ionen hervorgerufenen schädlichen Vorgänge ausübt. 

3. Wir haben oben das Totalgewicht der Keimsprosse bestimmt. 
Dieses hängt nun von zwei physiologischen Vorgängen ab, teils dem 
Prozentsatz der vollständig gekeimten und entwicklungsfähigen Körner, 
teils der Wachstumsgeschwindigkeit des Sprosses. 

Den Einfluß der Wasserstoffionenkonzentration auf die Keimung 
des Weizens habe ich früher studiert (1923). Man bekommt auch hier 


S 


Erntegewicht 
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eine zweigipflige Kurve, wenn man die Zahl der vollständig gekeimten 
Körner bestimmt. Als vollständig gekeimt bezeichnen wir ein Samen- 
korn, das sowohl Keimsproß (Koleoptil) wie gesunde Wurzeln besitzt. 
Unvollständig gekeimt sind Körner, die 
nur den Keimsproß und keine Wurzeln 
oder, seltener, nur Wurzeln entwickeln. Die 
unvollständig gekeimten Körner gehen 
meistens zugrunde. Als dritte Kategorie 
haben wir die ganz tauben, d.h. überhaupt _ 
toten Samen. Wenn man nun die Keim- 
prozentkurve der vollständig und der un- 
vollständig gekeimten Samen bei ver- 
schiedener Wasserstoffionenkonzentration nn = en en 

: S 3 .3. pp°Kurve der Keimung von 
bestimmt (siehe Abb. 3), so findet man, Weizen in Wasser 
daß sie einen entgegengesetzten Verlauf 
haben. Die Summationskurve besitzt zwei Gipfel. Aus diesen Ver- 
suchen geht hervor, daß die Wasserstoffionen in verhältnismäßig ge- 
ringem Grade die Lebensfähigkeit der Samen beeinflussen, ihre Wirkung 
zeigt sich vornehmlich als eine Hemmung von bestimmten Entwicklungs- 
vorgängen während der Keimung, hauptsächlich des Wurzelwachstums. 
Die Versuche fanden in großen Glasschalen statt, die mit 200 ccm 
destilliertem Wasser gefüllt waren. Durch Hinzufügen entsprechender 
Mengen HCl-Lösung wurden die verschiedenen pp-Werte dargestellt. 
Weil die Samen eine starke Pufferwirkung ausüben, mußte man die 
Lösung häufig erneuern. Die Samen wurden auf einen Schwimmer 
ausgelegt, dargestellt aus einem Ring aus Paraffin, über den Organtin 
gespannt war. Sie standen also mit einer großen Flüssigkeitsmenge in 
Berührung, ohne daß die Sauerstoffzufuhr eingebüßt wurde. Die 
Keimung fand im Thermostat bei 22° statt. 

Parallel mit dem in Abb.3 dargestellten Versuch wurde eine 
Pa-Reihe angesetzt, wo die Flüssigkeit n/2000 CaCl, enthielt. Das 
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NATIES G4 61 38 Ké 37 RH 3,65 , 32 
Abb.4. pyj-Kurve der Keimung in Abb.5. ppj-Kurve der Keimung aus derselben 
n/2000 Cal, Reihe wie in Abb. 2. 
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Ergebnis ist in Abb. 4 dargestellt. Die Keimung ist, wie man sieht, 
zurückgesetzt, und zwar ist die Zahl der vollständig gekeimten Samen 
viel geringer als in der Kontrolle (vgl. Abb. 3). Auch in den Versuchen 
mjt Erde, die wir oben geschildert haben, wurde das Keimprozent durch 
Calciumchlorid sowie durch Kaliumchlorid und Natriumphosphat in 
der Verdünnung 5,0 ccm n/10 Lösung auf 50g Erde beeinflußt (Ta- 
belle II), und zwar teils in hemmender, teils in schwach begünstigender 
Richtung. Man vergleiche das Diagramm in Abb. 5, wo die Zahl der 
entwickelten Körner dargestellt ist, mit demjenigen in Abb. 2. Dieser 
Einfluß der Salze auf die Keimung erstreckt sich natürlich auch auf 
den Gesamtertrag. Namentlich das geringe Erntegewicht in der stark 
sauren Erde (pg 3,0) scheint auf stark herabgedrückten Keim- 
prozent zu beruhen. In dem mittleren Gebiet, pe 5,65 und 4,3, über- 
wiegt dagegen der günstige Einfluß der Salze auf das Wachstum, und 
auch die Keimung scheint hier weniger beeinflußt zu werden. 


Diskussion. 


Die Beeinflussung der H-Ionenwirkung durch Neutralsalze ist 
höchstwahrscheinlich ein Phänomen von allgemeiner Bedeutung. In 
der vorhergehenden Mitteilung (1924) wurde eine ganz ähnliche Inter- 
ferenz für einen Pilz, @ibberella, beobachtet und ich habe an diesem Ort 
auch einige gelegentliche Beobachtungen früherer Forscher erwähnt, 
die in derselben Richtung gehen. Es handelt sich hier um einen Fall 
von Ionenantagonismus, der sich den schon längst bekannten Tat- 
sachen über antagonistische Wirkung der Kationen und Anionen der 
Neutralsalze anreiht. 

Bei Gibberella, die in einer salzfreien Peptonlösung gezüchtet wurde, 
kann man mit Bestimmtheit sagen, daß die H-Ionen von anderen Ionen, 
namentlich Ca und NH,, teilweise entgiftet werden. Es handelt sich 
hier wahrscheinlich um eine partielle Verdrängung der an der Zell- 
oberfläche adsorbierten H-Ionen. Diese dringen, wie V. Brenner (1917) 
gezeigt hat, nicht in das lebende Protoplasma hinein. Ihre Wirkung 
erstreckt sich lediglich auf die Zellhaut und die plasmatische Grenz- 
schicht. Die große Bedeutung des Calciums für die Erhaltung eines 
normalen Zustandes des Protoplasmas und der Zellhaut ist unter 
anderem von Hansteen-Cranner nachgewiesen worden, und dieses 
Element übt bekanntlich eine antagonistische Wirkung auf verschiedene 
andere Ionen aus. Daß auch Ammoniumchlorid, Kaliumchlorid und 
Natriumphosphat gegen die H-Ionen wirken, ist sehr wichtig für die 
Pflanze, denn diese Stoffe sind immer im Boden vorhanden und bilden 
einen Teil der unerläßlichen Nährstoffe. 

Im Boden sind die Versuchsbedingungen allerdings nicht so einfach 
wie in wässerigen Lösungen. Namentlich das bei größerer H-Ionen- 
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konzentration immer vorhandene Al-Ion soll nach einigen Forschern 
für einen Teil der Giftwirkung saurer Böden verantwortlich sein (J. J. 
Mirasol 1919, W.H. Mac Intire 1921, W. R.G. Atkins 1921, A. W. 
Blair und A.L. Prince 1923, D 8 Burgess 1923, S. D.Conner und 
0. H. Sears 1923). Wenn wir also bei unseren Bodenversuchen einen 
günstigen Einfluß gewisser Salze beobachteten, so bleibt zunächst 
unentschieden, ob den Salzen die H-Ionen oder Al-Ionen entgegenwirken. 
Die Gibberellaversuche haben gezeigt, daß die ersteren in Peptonlösung 
stark in ihrer Wirkung von den Salzen beeinflußt werden, und man 
kann die Vermutung aussprechen, daß dieses auch im Boden der Fall 
ist. Einige Angaben in der Literatur deuten andererseits darauf hin, 
daß Al-Ionen durch reichliche Zugabe von sauren Phosphaten teilweise 
entgiftet werden. So sagen Conner und Sears, daß ‚the toxicity is 
reduced, when much phosphate is used in the nutrient“. Blair und 
Prince haben gefunden, daß die Al-Wirkung von reichlicher Phosphat- 
oder Kalkdüngung kompensiert wird. Der Kalk dürfte in diesem Falle 
mehr indirekt wirken, indem er das py erhöht und hierdurch die Löslich- 
keit des Aluminiums herabsetzt. 

Die Mobilisierung der Al-Ionen bei steigender H-Ionenkonzentration 
ist nach dem Gesagten wahrscheinlich eine beitragende Ursache zu dem 
sehr steilen Abfallen der pp-Kurve auf der sauren Seite. Dieser Teil der 
Kurve ist wohl sicher eine Summationskurve aus H-Ionenwirkung und 
Al-Ionenwirkung. Das Sekundärmaximum auf der sauren Seite hat 
dagegen nichts mit den Al-Ionen zu tun, weil es auch in wässerigen 
Lösungen beobachtet wird, wo Al nicht zugegen ist (siehe oben Abb. 3 
und meine früheren Befunde über Gibberella). Hier spielt also noch ein 
dritter Elementarvorgang mit hinein. Überhaupt ist die pp-Kurve des 
Wachstums als die Resultierende aus mehreren einzelnen Faktoren zu 
betrachten, die in dieser oder jener Weise von der Wasserstoffionen- 
konzentration beherrscht werden. Darauf deutet auch der Umstand 
hin, daß die Kurve auch in den mehr gleichmäßig abfallenden Teilen 
Unregelmäßigkeiten aufweist. Ein Beispiel auf das Entstehen von einer 
Unregelmäßigkeit der ?g-Kurve durch die Summation von zwei Ele- 
mentarkurven haben wir oben für die Keimung gegeben. Wenn auch 
nur ein kleiner Teil der unvollständig gekeimten Samen (vgl. Abb. 3) 
sich später erholt und weiter entwickelt, so wird eine gewisse Unregel- 
mäßigkeit der Erntekurve entstehen. 

Auf Grund der Interferenz zwischen den H-Ionen und gewissen 
Salzionen ändert sich die Form der p„-Kurven des Wachstums je nach 
dem Salzinhalt des Mediums, in dem die Pflanzen wachsen. Diese Tat- 
sache ist natürlich von einer großen Bedeutung für die geographische 
Verbreitung der Pflanzen, die bekanntlich stark von der Wasserstoff- 
ionenkonzentration des Mediums abhängt, sowie für die landwirtschaft- 
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liche Pflanzenkultur. Bisher hat man auf vielen Seiten angenommen, 
daß die H-Ionen ein dominierender Faktor für die Pflanzenverteilung 
sind. Jetzt sehen wir aber, daß die Wirkung der H-Ionen durch den 
jeweiligen Salzgehalt des Bodens mit bestimmt wird. Man kann also 
nicht erwarten, daß Böden mit demselben py auch durchgehends die- 
selbe Vegetation aufweisen werden. Belege hierfür finden sich auch 
schon in der Literatur. Ich beschränke mich hier auf die Erwähnung 
der Arbeiten von H. R. Christensen (1918, 1924). Christensen hat bei der 
Untersuchung einer Reihe von dänischen Ackerböden gefunden, daß 
die Wirkung von Kalkdüngung von dem Inhalt des Bodens an anderen 
löslichen Nährstoffen abhängt. Ein nährstoffreicher Boden gibt, auch 
wenn er deutlich sauer ist, einen viel geringeren Ausschlag auf Kalk als 
ein nährstoffarmer Boden, und vor allem scheint der Phosphatgehalt des 
Bodens wichtig zu sein. Wir begegnen also hier wieder der Interferenz 
zwischen H-Ionen und Phosphationen, die oben nachgewiesen wurde. 

Das Gedeihen der Pflanzen hängt also nicht nur von der aktuellen 
H-Ionenkonzentration ab, sondern auch von einer Reihe anderer Fak- 
toren, die in ihrer Wirkung mit der ersteren interferieren. Die bisher 
allzu einseitige Betrachtung des H-Ionenfaktors hat die Bedeutung der 
anderen Faktoren in den Schatten geschoben, es leuchtet aber ein, daß 
man auf diesem Wege leicht zu falschen Vorstellungen kommt. Nament- 
lich für die Landwirtschaft ist die Beachtung unserer Ergebnisse Wichtig, 
weil sich aus ihnen die Möglichkeit ergibt, die schädliche Wirkung 
größerer H-Ionenkonzentration im Boden nicht nur durch Neutrali- 
sierung mit großen Mengen Kalk, sondern auch durch angemessene 
Düngung mit Phosphaten und Chlorkalium, bzw. durch schwache Kalk- 
düngung zu bekämpfen. 

Ein weiteres Verfolgen der hier entwickelten Vorstellungen wird 
auch Aufschluß bringen über die mannigfachen Beziehungen der H-Ionen 
zu der Entwicklung der Pflanze und zu den anderen Bodenfaktoren. 
Das häufige Auftreten freier Al-Ionen in sauren Böden und die hier- 
durch verursachten physiologischen Wirkungen wurden schon erwähnt. 
Einen ähnlichen Einfluß auf die Löslichkeit scheinen die H-Ionen auf 
das Ferriphosphat auszuüben. Wenn den Pflanzen Fe nur aus dieser 
Verbindung zur Verfügung steht, muß nach van Atstine (1920) das 
pyu mindestens 5,0 betragen (Material Sojabohnen). Die Wasserstoff- 
ionenkonzentration beeinflußt auch die Dispersität der Humusstoffe und 
des kolloidalen Tones. Als einen interessanten Parallelismus zu unseren 
Befunden sei die von R. Bradfield (1923) aufgefundene Tatsache er- 
wähnt, daß die dispersitätsändernde Wirkung der H-Ionen auf einen 
kolloidalen Ton durch gleichzeitig anwesende Salze (KCl, K,HPO)) 
mit beeinflußt wird. Das Phosphat übt auch eine Schutzwirkung aus 
bei der Ausfällung des Tones durch andere Elektrolyte. 
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Das fettspaltende Ferment der Takadiastase. 


Von 
Iwao Ogawa. 
(Aus dem biochemischen Institut der Aichi-medizinischen Universität 
zu Nagoya, Japan.) 
(Eingegangen am 1. März 1924.) 
Mit 8 Abbildungen im Text. 


1. Versuchsanordnung mit Phosphatpuffern. 

Die sogenannte Takadiastase, welche sich in dem aus Sakebereitung 
verwendeten Pilz Aspergillus oryzae findet, ist ein Gemisch von ver- 
schiedenen Fermenten, welche in letzter Zeit wiederholt großes Inter- 
esse erregt haben. Ich wurde von dem Direktor unseres Instituts 
darauf aufmerksam gemacht, daß die Takadiastase auch ein fett- 
spaltendes Ferment enthält und zur näheren Untersuchung desselben 
veranlaßt!). Die Untersuchungen erstreckten sich zunächst auf das 
?a-Optimum, welches bei den verschiedenen fettspaltenden Fermenten, 
die bisher untersucht worden sind, beträchtliche Abweichungen zeigt. 
Die Tabelle I zeigt das pp-Optimum der bisher untersuchten Lipasen. 














Tabelle I. 

Dn Enzym | se j’Optimum Autor | Bemerkungen 

' Pankreaslipase ee 8 Davidsohn 3) [rma Pankreas 
2 J Magenlipase ...... 5—4 = 3) | | Sřusling 
3 R a ei ee 5,7 ý dÄ | mensch), Magensaft 
4 | Serumlipase ...... | 8 e 6) -„ Serum 

2 En EP ës 7,0—8,6 Rona’) 

i TERRE | 8 Ronau. Bien? 

7 | Darmlipase . . . . .. 8,5 Davidsohn®) | Säugling 
5 | Frauenmilchlipase . . . | etwa 8 | 

9 | Bakterienlipase . . . . | etwa 7,2—9 Michaelis u. | 

| | Nakahara Wl 
10 | Ricinuslipasee ..... | 3,7—2,9 Jalander!!) || berechnet v. Sörensen 


1) Herr Dr. Kumagawa überließ dem Laboratorium von Prof. Michaelis 
in Berlin eine Probe dieses Ferments, welches von Frl. Dr. @. Oppenheimer 
näher untersucht wurde. Diese Untersuchungen sind aus äußeren Gründen 
nicht völlig abgeschlossen worden; sie zeigten unter anderem das Vor- 
handensein von fettspaltendem Ferment. 

2) Diese Zeitschr. 45, 284, 1912. — 3) Ebendaselbst 49, 249, 1913. — 
4) Ebendaselbst 45, 284, 1912. — 5) Ebendaselbst 49, 249, 1913. — *) Eben- 
daselbst 88, 413, 1911. — 7?) Ebendaselbst 59, 100, 1914. — 8) Ebendaselbst 
49, 249, 1913. — °) Ebendaselbst 49, 249, 1913. — 19) Zeitschr. f. Immun.- 
Forsch. 86, 449, 1923. — 1!) Diese Zeitschr. 86, 435, 1911. 
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Das 9a-Optimum der Takadiastase wurde von mir nach der von 
Rona und Michaelis!) beschriebenen stalagmometrischen Methode be- 
stimmt und als Substrat wässerige Tributyrinlösung benutzt. Als Puffer 
wurden zunächst Phosphate benutzt, und zwar teils in Form der m/3 
Stammlösungen von primärem und sekundärem Phosphat, teils Ge- 
mische von sekundärem Phosphat mit Natronlauge. Was die Über- 
lagerung der fermentativen Spaltung über eine reine Hydroxylionen- 
verseifung betrifft, so wurde durch geeignete Versuche festgestellt, 
daß unter meinen Versuchsbedingungen bis zu einer Alkalität von 
Da = 8,46 eine Verseifung durch Hydroxylionen nicht zu bemerken 
war, während bei pe = H die Verseifung schon so schnell verläuft, 
daß man sie von einer etwa gleichzeitig stattfindenden Fermentwirkung 
nicht mehr gut unterscheiden kann. 

Die pu-Bestimmung wurde in den für den stalag- 
mometrischen Versuch vorbereiteten Gemischen mit 
der Methode mit einfarbigen Indikatoren und Kompa- 
rator nach Michaelis ausgeführt?). In einer gewissen 
Versuchsreihe, in der es auf große Genauigkeit an- 
kam, wurden die 9g-Messungen elektrometrisch aus- 
geführt. Häufig wurde die pp-Messung nach Abschluß 
des Versuchs wiederholt, und die Übereinstimmung 
des Anfangs- und Endwertes war in der Regel be- 
friedigend. Nur bei den stärkst alkalischen Reaktionen 
war in der Regel eine kleine Abnahme des pe im 
Laufe der Zeit zu beobachten, wie es bei alkalischen 
Flüssigkeiten, die mit der kohlensäurehaltigen Luft 
in Berührung stehen, wohl erklärlich ist. a zu. untersüchende 


ösung; d Glasgetäß; 

Alle Versuche wurden in einem Wasserbade von get A 

25°C ausgeführt. Die Anordnung war die in der pipette; f Gummiröhre 
Abb. 1 wiedergegebene. Ein breites Glasgefäß b ist 

mit einem doppelt durchbohrten Gummistopfen c verschlossen; durch 

die eine Bohrung führt die Glasröhre d, durch welche die Lösungen a 


vermittelst einer Pipette eingeführt werden können, in der anderen 





1) Diese Zeitschr. 81, 345, 1911. 

2) In den meisten Fällen wurden fertig bezogene fabrikmäßig hergestellte 
Indikatordauerreihen in zugeschmolzenen Röhren als Vergleichslösungen 
benutzt. Obwohl diese Röhren älter als ein Jahr waren und eine Tropenreise 
überstanden hatten, stimmten die Resultate mit denen der Gasketten- 
methode innerhalb der überhaupt zu erwartenden Fehlergrenzen überein. 
Dies sei besonders hervorgehoben, weil neuerdings Dietrich und Kolthoff 
angegeben haben, daß diese Vergleichslösungen schnell verderben. Es kann 
sich zwar bei so langer Aufbewahrung ein Niederschlag in ihnen bilden, 
dieser ist aber stets farblos und besteht wohl aus Silicaten. Wenn man ihn 
absetzen läßt, stört er nicht. 
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Öffnung steckt eine Tropfpipette e der Form nach Rona und Michaelis!). 
Sie wird vermittelst des mit Quetschhahn g verschließbaren Gummi- 
rohres h angesaugt. Das ganze Gefäß steht in einem Wasserbade. 

Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische war, wo nicht 
anderes angegeben, folgende: 


10 cem gesättigte wässerige Tributyrinlösung wurde in das Reaktions- 
gefäß eingefüllt und im Wasserbade vorgewärmt. Dann wurde l cem eines 
Phosphatgemisches eingefüllt, welches in wechselnden Mengenverhältnissen 
aus den m/3 Stammlösungen hergestellt worden war, und zum Schluß 
l ccm einer 10proz. Fermentlösung. Darauf wurde sofort der stalagmo- 
metrische Versuch begonnen: Die Tropfpipette wird unter die Flüssigkeit 
versenkt, durch Ansaugen gefüllt, unter luftdichter Führung etwas über 
die Flüssigkeit erhoben, und es werden die Tropfen gezählt. Bei den alkali- 
scheren Versuchen etwa von Pg = 8,5 an wurden stets Kontrollversuche 
mit aufgekochter Fermentlösung gemacht, um die reine Hydroxylionen- 
wirkung erkennen zu können. Diese Versuche sind in den Kurven mit C 
bezeichnet, während die Hauptversuche mit F bezeichnet werden. 


Die einzelnen Versuche ergaben folgendes: 

















Tabelle II. 
Ver: ga ka Tropfenzahl nach Minuten |l PH 
Regulatorgemisch sm u il a es l a ne ee 
un Bu Beginn | o | 10 | 20 | 3 A alalel 70 "Schluß 


ı(F)| Prim. Phosphat |; 6,0 |140 











139 | 138 | 137 | 135 | 135 | 134 | 133 | 6,0 























2(F) Sek. Phosphat, 5,0 7,1 (wn 134 | 129 124 | 121 117 iii iii 7,1 
Prim. Phosphat 0,6 | | 

3(F)| Sek. Phosphat 95; 78 1140| 182| 125 | 119 | 115 | 112| 109] 108 7,6 

4 (EI) Sek. Phosphat > 140 | 131 | 123 | 118: 113 | 109 | 106 106 | 7,8 

! | 

Te ee ee een 8,46 140 | 130 | 122 | 116 111, 107 105 | 104 8,34 

S 100 9,31: 140 | 129 118 Ri 103 | 101 | 100 8,98 

ee 10,0 | — "140| 138| 137 136 | 136 136 | 135 | 135 

(F) | Sek. Phosphat 10,0 | 

de NaOH... 30 10,73 138 | 126 | 115 | 108 | 102] 100| 98| 97] 10,1 

. Phosp S | 
8 (Ol| NaOH 50127 Dol 99| 98| 97| 97| 97| 971110 














(F): Versuche mit Ferment. (C): Versuche mit gekochtem Ferment 
zur Kontrolle. 

Die Versuche sind in Abb.2 zusammengestellt. Man erkennt 
jedenfalls, daß die Geschwindigkeit der Zersetzung mit zunehmendem 
Pg ständig steigt; bei zunehmender Alkalität entsteht die Schwierig- 
keit, daß die Alkaliverseifung bemerkbar wird. So sieht man z. B., 
daß die OH'-Wirkung bei pg = 9,31 ungefähr gleich ist der Ferment- 
wirkung bei py = 6,0. Man könnte die Fermentwirkungskurven bei 
größeren Alkalitäten korrigieren, indem man Punkt für Punkt die 


1) Diese Zeitschr. 81, 345, 1911. 
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reine Alkaliwirkung abzieht. Dieses Verfahren ist natürlich theoretisch 
durchaus nicht einwandsfrei ; solange es sich aber um kleine Korrekturen 
handelt, mag das Verfahren genügen, um einen Anhaltspunkt zu geben. 
Auf diese Weise würde z. B. aus der Kurve F für pg = 9,31 die mit 
„Pu 9,31 korrigiert“ bezeichnete Kurve entstehen, und man gewinnt 
etwa den Eindruck, daß die Fermentwirkung von po = 8,46 bis pe = 9,31 
sich in Wahrheit nicht mehr steigert, d. h. daß etwa in demselben 

= ` i u Aen EIH________, 
#60 






Tropfenzahl 


700 }- 






d 0 20’ 30" zeit 4o’ 50 60' 70' 


Abb.2. F: Versuche mit Ferment. C: Versuche mit gekochtem Ferment zur Kontrolle. 


?g-Gebiet, wo die Wirkung der OH-Ionen merklich zu werden beginnt, 
das Optimum der Fermentwirkung erreicht ist. Andererseits betrachte 
man die Kurve für py = 10,7. Bei diesem pe fällt die Kurve F (Ver- 
suche mit Ferment) und C (Versuche mit gekochtem Ferment zur 
Kontrolle) zusammen, d. h. soweit es möglich ist, etwas auszusagen, 
kann man nicht bemerken, daß bei diesem po das Ferment überhaupt 
noch eine Wirkung zeigt. Wir dürfen also annehmen, daß jedenfalls 
hier das Optimum der Fermentwirkung weit überschritten ist. 


2. Vergleichende Versuche mit verschiedenartigen Puffern. 


Wenn man die Wirkung der Phosphatpuffer ausschließlich auf 
ihr pe bezieht, so macht man die stillschweigende Voraussetzung, daß 
wenigstens in den angewendeten Konzentrationen die Alkali- und die 
Phosphationen belanglos sind. Eine solche Annahme wird bestätigt, 
wenn Puffer verschiedener chemischer Zusammensetzung die gleiche 
Wirkung haben, wenn sie gleiches py haben. Aus diesem Grunde 
wurden die Versuche durch andere Puffergemische ergänzt; es sei 
vorweg erwähnt, daß Willstätter!) bei seinen Versuchen über Lipasen 
gezeigt hat, daß Versuche mit Puffern aus NH, + NH,Cl denen mit 
Phosphatpuffer völlig gleichwertig waren. Ich erstreckte meine Ver- 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 129, 1, 1923. 
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suche auf Glykokoll und Boratpuffer. Die Tabelle III und Abb. 3 
zeigt die Versuche mit Glykokollpuffern. 


Tabelle III. 





Tropfenzehl nacb Minuten 


Regulatorgemisch | Pa Pu Kaes etz, mn EH Er (Ta = »[% |» [or SS alias alain E 


Ver | 
such | 











1 (F) | Ste E 8] 7,8 | Giyxokon . A) 78 (ug 134 | 127 | 110 | ue) 111 | 109107 
Tl Eee SH 8,0 |142 | 134 | 126 | 118 | 114 | 110 | 108 | 106 
aA -1o 847 |142 | 132 | 124 | 117 | 113 | 109 | 107 | 106 
(Il RA: Sol 943] 140 | 128 | 120 | 116 | 110 | 107 | 104 | 103 
YO Si — 142 | 140 | 138 | 137 | 137 | 137 | 137 | 197 
BEE e na go || 10,1711137| 1285 | 118 | 112 | 108 | 104 | 101 | 100 
BIO et Ge — |142| 138 | 136 | 135 | 134 | 133 | 133 | 132 
e Sec, 8911072811183 11181106100] 98| 97| 97| 97 

Bd ` ` Di [rasa0] wl el el elei o 





(F): Versuche mit Ferment. (C): Versuche mit gekochtem Ferment 
zur Kontrolle. 
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Abb. 3. F: Versuche mit Ferment. C: Versuche mit gekochtem Ferment zur Kontrolle. 


Sie umspannen das p„-Gebiet von 7,8 bis 11,7. Die erstgenannte 
Grenze ist eigentlich ein py-Gebiet, in welchem Glykokoll nicht mehr 
als Puffer wirkt. Das pa des hier angewendeten Glykokollpuffers ist 
offenbar durch die in dem Fermentpräparat enthaltenen Elektrolyte 
so verschoben worden, daß der eigentliche Puffer nicht mehr vom 
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Glykokoll, sondern von jenen anderen Elektrolyten gebildet wird. 
Trotzdem sind die Versuche für unsere Frage benutzbar, da ja das 
Glykokoll wenigstens in einer seiner Existenzformen, nämlich als un- 
elektrisches Molekül, zugegen ist und eine etwaige spezifische Wirkung 
hätte offenbaren können. Das Bild dieser Kurve ist das gleiche wie 





0’ Lë 20° 30’ Zeit y0’ Ai" 60’ 79° 

Abb. 4. Vergleichende Versuche mit Phosphat» (10,0 sek. Phosph., 1,0 NaOH), 

Glykokolls (9,0 Giykokoll: 1,0 NaOH) und Borat»(nur Borat)puffer bei gleichem 

mu. Kurve 1. Phospbatpuffer ý Beach Kurve 2. Giykokollpuffer su 8,41. 
ratpuffer pri 8,44. 


Kurve 3. 
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Abb. 5. Kurve 1. Glykokollpuffer (10,0 Glykokoll: 0,3 NaOH), Py 7,8. Kurve 2. 


Phospbatpuffer (10,0 prim. Phosphat, 1,0 sek. Phosphat), ru 7.8. Kurve 3. Borat» 
puffer (nur Borat), py 8,5. 


für die Phosphate: zunehmende Geschwindigkeit mit steigender 
Alkalität ohne Erreichung eines Maximums. Nunmehr wurden Versuche 
mit Glykokoll und Phosphat nebeneinander bei möglichst gleichem Py 
angestellt. Da die guten Pufferungsgebiete von Glykokoll und Phosphat 
nirgends zusammenfallen, konnte für diesen vergleichenden Versuch 
nur ein solches Ge gewählt werden, bei welchem das Glykokoll in dem 
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soeben besprochenen Sinne zwar zugegen ist, aber nicht den eigentlichen 
Puffer darstellt. Für unsere Frage ist das aber belanglos. Wir sehen 
aus Abb. 4 und 5, daß der Versuch mit Glykokoll und Phosphat bei 
nahezu gleichem py praktisch gleich ausfällt. In den Versuchen von 
Abb. 5 wurde die pg-Messung mit Indikatoren, bei Abb.4 mit der 
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Abb.6. Kurve 1. Phosphatpuffer, py 7,8. Kurve 2. Phosphatpuffer, py 7,5; 
bei Kurve 3 ist zu dem Phosphatpuffer PH 7,8 reine Borsäure bis zu einer 
Konzentration von oli hinzugefügt. 
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Ahh, /. Kurve 1. Phosphatpuffer, pyj 7,74. Kurve 2 zu dem Phosphatputfer 7,74 

reines Glykokoll bis zu einer definitiven Konzentration von 0,2 m; bei Kurve 3 

zu dem Pbosphatpuffer 7,74 reine Borsäure bis zu einer definitiven Konzentration 
von 0,2m hinzugefügt. Kurve 4. Phosphatpuffer, o 7,46. 


Gaskette gemacht. Ganz anders verhielten sich die Versuche mit 
Borat, welche ebenfalls dargestellt sind in Abb. 4 und 5, im Vergleich 
mit Phosphatpuffer. Aus diesen Versuchen ergibt sich, daß die Ge- 
schwindigkeit der Fermentwirkung bei Gegenwart von Borat wesentlich 
kleiner ist als in Phosphatpuffern bei gleichem py. Derselbe Befund 
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wurde für Bakterienlipase von Michaelis und Nakahara!) erhoben; es 
liegt nahe, diese Erscheinung auf eine Hemmung der Fermentwirkung 
durch die Borsäure zurückzuführen. 

Diese Annahme wird durch den in Tabelle IV und in Abb. 6 und 7 
dargestellten Versuch bestätigt. In Abb.6 wird in jedem der drei 
Versuche Phosphatpuffer angewendet. In Kurve l und 2 ist pp 7,8 
und 7,5; bei Kurve 3 ist zu dem Phosphatpuffer 7,8 reine Borsäure 
bis zu einer definitiven Konzentration von m/10 hinzugefügt. Das pg 
wird durch diesen Zusatz, wie zu erwarten war, nicht viel geändert, 
aber die Fermentgeschwindigkeit wird stark vermindert. Abb.7 zeigt 
dasselbe für einen Borsäuregehalt von 0,2 m, wo die hemmende Wirkung 
noch stärker ist. Die geringe in diesem Falle eingetretene p„-Änderung 
reicht bei weitem nicht aus, um die Verlangsamung der Ferment- 
wirkung zu erklären. In Kurve 2 (Abb. 7) ist ein Versuch dargestellt, 
wo der gleiche Phosphatpuffer mit reinem Glykokoll bis zu einer defi- 
nitiven Konzentration von 0,2 m versetzt wurde. Das pe hat sich 
dadurch nicht geändert, und es macht sich auch sonst keine Wirkung 
des Glykokolls bemerkbar. Da in dem Versuch Abb.7 eine kleine 











Tabelle IV. 

Fe l- ` Tropfenzahl jach Minuten 
er een Ge 

I Sek. Phosphat . . . . | 7,8 wegl 144 135 |127 122| 19| 116 us 





o | Sek. Phosphat . . 10,0 
i Prim. Phosphat . 2,0 ' 
3 | Versuch 1 mit reiner 
ı  Borsäure . ..... | 7,5 : 154,148 | 142 | 138 | 135 | 132 | 129 | 127 


Versuch 3 (Versuch 1 mit reiner Borsäure): zu dem Phosphatpuffer 7,8 
(wie Versuch 1) reine Borsäure bis zu einer definitiven Konzentration von 
m/10 hinzugefügt. 


Ver | | Tropfenzahl nach Minuten 
Regulatorgemisch Da ee Le men 

such | 

See | 0 10 20 30 40 3 50 | 60 | 70 





7,5 ES 145 | 138 | 132 | 126 | 121 | 119 | 117 

















1 | Sek. Phosphat . . . . | 7,74 | 154 E 127 | 122 | 118 115 | 114 
2 ‘Versuch 1 mit reinem | 

Glykokoll . . . . . | 7,76 | 156 | 145 | 135 | 126 | 121 D 114 
3 u Versuch 1 mit reiner | | | | 


Sek. Phosphat . 10,0 ` 
| Prim. Phosphat. 2,0 / 7,46 | 154 | 145 | 138 | 132 | 126 | 121 | 119 | 117 


Versuch 2 (Versuch 1 mit reinem Glykokoll): zu dem Phosphatpuffer 
1,14 reine Borsäure bis zu einer definitiven Konzentration von 0,2 m. 

Versuch 3 (Versuch 1 mit reiner Borsäure): zu dem Phosphatpuffer 7,74 
reine Borsäure bis zu einer definitiven Konzentration von 0,2m hinzugefügt. 


1) Zeitschr. f. Immun.-Forsch. 86, 449, 1923. 
Biochemische Zeitschrift Band 149. 15 


Borsäure ...... ' 7,43 1'154 | 150 | 146 142 | 140 | 137 133 | 132 
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Pp-Änderung durch den Borsäurezusatz eingetreten ist, wurde in 
dieser Versuchsreihe noch ein Versuch so angeordnet, daß durch Aus- 
probieren zu diesem borsäurehaltigen Phosphatpuffer ein borsäure- 
freier Phosphatpuffer von möglichst gleichem pe hergestellt wurde; 
aber auch hier zeigt sich dieselbe hemmende Wirkung der Borsäure. 


8. Die Wirkung der Borsäure auf andere Lipasen. 


Es hat sich somit gezeigt, daß die Borsäure eine besondere hemmende 
Wirkung auf die Takalipase ausübt; da durch die Untersuchungen von 
Rona bekannt ist, daß ein und dasselbe Gift auf Lipasen verschiedener 
Herkunft sehr verschieden wirken kann, untersuchte ich die Wirkung 
der Borsäure auf einige andere Lipasen. Zunächst untersuchte ich 
die Wirkung der Borsäure auf die Lipase des menschlichen Magen- 
saftes. Es wurde für die drei Versuche der Tabellen V je ein durch Aus- 
heberung nach Probefrühstück gewonnener menschlicher Magensaft 
benutzt, das pa wurde durch Zusatz von primärem Phosphat auf 6,4 
eingestellt, dasselbe wurde durch Zusatz von Borsäure in einer defi- 
nitiven Konzentration von 0,2 m nicht geändert. Die Versuche ergaben 
in dem einen Falle keine sichere Hemmung, in den beiden anderen 
eine geringfügige Hemmung, welche aber nicht mit der auf die Taka- 
lipase verglichen werden kann. 
































Tabelle V 
Name IL" Tropfenzabl nach Minuten 
e BE (fr ci sisislislsaiz 
Iwata | hne Borsäure. . | 6,4 |137 | 129 | 122 115 | 112 | 110 | 108 | 108 
(1:20) || Mit » 0. 1164 | 137 | 130 | 125 | 120 | 117 | 114 | 110 | 109 
Kawase | Ohne „ .. 186,4 "137 | 124 | 113 | 110 | 109 | 108 | 107 | 107 
(1:16) || Mit S . . | 6,4 137 | 125 | 116 | 112 | 110 | 108 | 108 | 107 
Takimoto | Ohne „ . . 16,5 |136| 129| 125 | 121 | 118 ' 115 | 114 | 114 
(1:24) || Mit 77165 1,136 |131 | 125 | 121 | 119 | 117 | 115 | 114 
Zusammensetzung: 
Wässerige Tributyrinlösung . . . . 2 .... 10 ccm 
Puffer (primäres Phosphat) . . s.. 2 2.2... E o 
Borsäure (definitive Konzentration m/5) 
Magensaft . . . o > 2 2 22 u Pe ne A KL. 5; 


Ferner wurde die Wirkung der Borsäure auf die Serumlipase des 
Kaninchens untersucht. Die Tabelle VI zeigt die Resultate. Das pe 
wurde durch Phosphatpuffer auf 7,8 eingestellt. Dieses pa wurde durch 
Zusatz von Borsäure etwas verkleinert, und zwar in beiden Fällen 
auf 7,6. Die Wirkung des Zusatzes der Borsäure besteht in beiden 
Versuchen in .einer sehr geringfügigen Verlangsamung der Ferment- 
wirkung. Sie ist aber so klein, daß sie wohl zum größten Teil auf die 
Änderung des py zurückgeführt werden kann. Jedenfalls kann die 
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Hemmung der Borsäure auf Serumlipase nur als außerordentlich klein 
angesehen werden. Von allen bisher untersuchten Lipasen hat, wie 
es scheint, nur die bakterielle Lipase nach Michaelis und Nakahara!) 
dasselbe Verhalten gegen Borsäure wie die Takalipase. 

Tabelle VI. 


Die Boratwirkung auf Serumlipase des Kaninchenserums. Puffer 10,0 
sekundäres Phosphat, 1,0 primäres Phosphat. Verdünnungsweise 1: 20. 


















d d Tropfenzahl nach Minuten 
Er | De 
us  Llnlalalelale 
| Ohne Borsäure . . .... | 78 ||154!137 |124 |113 | 109 | 108 | 106 
Mit er 7,6 || 154 | 140 | 130 | 120 | 114 | I11 | 100 
| | 
a LU Ohne gg ER i 7,8 ||150 | 129 | 118 | 112 | 109 | 108 | 108 


LU Mit a ae | 7,6 150 | 134 | 123 | 115 | 112 | 112 | 111 


Von anderen Fermenten prüfte ich nur noch das in dem Pepsin 
Grübler und im menschlichen Magensaft enthaltene Labferment gegen 
Borsäure; es wurde die im Praktikum der physikalischen Chemie von 
L. Michaelis beschriebene Methode nach Michaelis und Rothstein?) an- 
gewendet, und die Borsäure erwies sich als völlig wirkungslos. 

In der Literatur wird meines Wissens nach die Wirkung der Bor- 
säure auf Fermente nur an zwei Stellen erwähnt; Duclaux fand eine 
Hemmung beim Chymosin, Agulhon fand dagegen eine Aktivierung. 
Nach demselben Autor sollen auch andere hydrolysierende Enzyme 
in kalt gesättigter Borsäurelösung ungeschwächt wirksam sein). Diese 
älteren Angaben sind für unsere Frage nicht ohne weiteres verwendbar, 
da keine pp-Messungen vorliegen. 


4. Die Wirkung einiger anderer Fermentgilte auf Takalipase. 

Durch mehrere Untersuchungen von Rona?) hat sich erwiesen, 
daß Lipasen verschiedener Herkunft sich gegenüber gewissen Ferment- 
giften völlig verschieden verhalten. Es war deshalb von Interesse zu 
untersuchen, wie sich einige dieser Substanzen wenigstens qualitativ 
der Takadiastase gegenüber verhalten. Zunächst untersuchte ich 
Chinin. Das Chlorhydrat dieser Base hatte bis zu einer Konzentration 
von 10 mg in 25ccm Lösung auf die Wirkung der Takalipase keinen 
sicher erkennbaren Einfluß; die Versuche wurden bei einem py von 7,7, 
hergestellt durch Phosphatpuffer, ausgeführt. Selbst wenn man be- 
rücksichtigt, daß die giftige Wirkung des Chinins durch saure Reaktion 


1} Zeitschr. f. Immun.-Forsch. 86, 499, 1923. 

2) Prakt. d. physik. Chem., 2. Aufl., 1922, S. 3. 

H Zitiert nach Euler, Chemie der Enzyme, 2. Aufl., 1. Teil, 1920, S. 147. 

t) Diese Zeitschr. 81, 345, 1911; 111, 166, 1920; 118, 213, 1920; 180, 
255, 1922; 184, 108, 1922. 
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unterdrückt wird, wie Rona und Bloch!) für Invertin, sowie Rona und 
Reinicke für Serumlipase zeigten, so ist doch jedenfalls das von mir 
benutzte pp von 7,7 groß genug, um eine etwaige giftige Wirkung des 
Chinins aufzudecken. Sie zeigte sich aber nicht. 

Sodann wurde die Wirkung des Atoxyls untersucht, demgegenüber 
nach Rona und Bach?) die Serumlipasen verschiedener Herkunft sich 
sehr verschieden verhalten. Die in Tabelle VII und Abb. 8 wieder- 
gegebene Wirkung auf die Takalipase ist ziemlich gering und nicht 
im entferntesten zu vergleichen mit der starken Wirkung auf Kaninchen- 
oder Katzenserumlipase. 

Ferner wurde noch die Wirkung des Cyankaliums untersucht. In 
einer Menge von 20 mg in 2öccm erwies es sich als völlig wirkungslos, 

was als Beitrag zu der 
Auffassung von O. War- 
burg?) gedeutet werden 
kann, daß Blausäure 
nur gegenüber solchen 
Prozessen giftig wirkt, 
an denen Eisen be- 
teiligt ist. 

Schließlich zeigt 
Tabelle VII, daß auch 
FNa eine nur äußerst 

geringe Wirkung ausübt. 

Abb. 8. Aus den Untersuchun- 

gen von Rona und 

Michaelis*) hatte sich für FNa eine sehr starke Giftwirkung auf Serum- 

lipase gezeigt, aus der Arbeit von Rona und Pawlowitsch®) eine nur 
geringe Wirkung auf Pankreaslipase. 

Man nahm in diesem Versuch einen 25-ccm-Meßkolben und fügte 
Leem 25proz. Fermentlösung, 2ccem Pufferlösung, Leem wechselnde 
Konzentration der Giftlösung hinein. Das Gesamtvolumen des Gemisches 
Ferment-Gift-Regulator betrug demnach 4 cem. Dieses Gemisch blieb etwa 
60 Minuten stehen und nach 60 Minuten wurden die Meßkolben mit einer 
stets frisch hergestellten gesättigten Tributyrinlösung gefüllt und der Tropf- 
versuch begonnen. 

Man erkennt aus diesen Untersuchungen, daß die Wirkung irgend 
eines Fermentgiftes auf die verschiedenen Lipasen so wechselvoll ist, 
daß man theoretisch einheitlich deutbare Vorstellungen noch nicht 





1) Diese Zeitschr. 118, 185, 213, 1920. 
2) Ebendaselbst 111, 166, 1920. 
3) Ebendaselbst 119, 135, 1921. 
t) Ebendaselbst 81, 345, 1911. 
5) Ebendaselbst 184, 108, 1922. 
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Tabelle VII. Die Wirkung einiger Fermentgifte auf Takalipase. 






































Gift in Tropfenzahl nach Minuten 
Regulatorgemisch mg in 
25 ccm | 
Chinin: | | 
Sek. Phosphat . . . . 10,0 | 
Prim. e ,,,, 10! d Vu 139 | 130 
Sek. e e er 10,0 f | j 
Prim. ? "o 100 177 Ä 139 | 133 | 125 114 | 110 | 107 
Atoxyl: | 
Sek. i . . 10,0 
Prim. ? To) © 177 |138| 131 | 124 113 | 110 | 108 
Sek. . 10,0 
Prim. ”? Yo | 100 || 7,7 [138 | 133 | 128 118 | 115 | 111 
Sek. . . 10,0 
Prim. ” To | 20,0 || 7,7 |138 | 134 | 130 123 120 ug 
KCN | 
Sek. a ~. . . 10,0 
Prim. ? 2200 © 77 1188| 131| 124 113 | 110 | 108 
Sek. . 10,0 | | 
Prim. 2 10 | 20,0 | 7,7 | 138 | 132 124 113 | 111 | 108 
FNa: 
Sek. . . . . 10,0 
Prim. , 22270) 0 77 1189)130|123 113 | 109 | 107 
Sek. . 10,0 
Prim. 2 10 | 105,0 || 7,7 |139 | 131 | 124 | 120 | 115| 112 110 


gewinnen kann. Dem Studium der Giftwirkungen liegt ja zum Teil 
die Idee zugrunde, daß man aus ihm Schlüsse auf den Mechanismus 
der Fermentwirkung selbst ziehen könnte. So würde man z. B. aus 
der Wirksamkeit des F Na auf eine Beteiligung des Ca schließen können, 
oder aus der Wirkung der Borsäure die Beteiligung eines zu komplexen 
Borsäureverbindungen befähigten Stoffes, wie etwa Zucker, vermuten 
dürfen. Die Uneinheitlichkeit der Resultate legt aber den Gedanken 
nahe, daß die unvermeidlichen Begleitstoffe der unreinen Ferment- 
präparate unübersehbare Komplikationen schaffen. Besonders auch 
aus der Arbeit von Willstätter!) geht hervor, wie großen Einfluß die 
Art und der Zustand dieser Begleitstoffe ist, und möglicherweise greifen 
diese Fermentgifte oft nicht das Ferment selbst an, sondern ändern 
nur die Beschaffenheit hemmender oder fördernder Begleitstoffe. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 125, 93, 1922/23. 


Über „Taka-lab“. 


Von 
J. Hatano. 


(Aus dem KaiserWilhelm-Institut für experimentelle Therapie und Biochemie 
in Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 2. April 1924.) 


Es ist bekannt, daß außer in tierischen Organen auch in Pflanzen 
ein Caseinlösungen koagulierendes Ferment, ein Labenzym, vorkommt. 
Die Phytochymasen scheinen untereinander verschieden zu sein und 
haben auch mit dem Lab der Tiere nichts zu tun. Den Beweis hierfür 
hat Morgenrotk!) geliefert, indem er dartun konnte, daß ein Immun- 
serum gegen das Lab der Artischocken für dieses spezifisch war und 
mit tierischem Lab nicht reagierte. Phytochymasen sind bei höheren 
und niederen Pflanzen anzutreffen; in Pilzen sind sie von Gerber, 
Boullanger, Rapp, sowie Saito beobachtet worden?). Die Funktion 
des Labs, des typisch auf Milchcasein eingestellten Ferments, ist für 
die Pflanzen bisher nicht aufgeklärt worden. 

Wie ich zeigen werde, läßt sich in einem Pilzpräparat, der Taka- 
diastase, besonders leicht und bequem die Wirkung eines Labferments 
demonstrieren. Sein Auftreten an dieser Stelle ist nicht verwunderlich, 
da die Takadiastase ein besonders enzymreiches Material darstellt und 
namentlich auch proteolytische Fermente enthält. Es genügt, darauf 
hinzuweisen, daß nach den geltenden Anschauungen, deren Begründung 
wir O. Hammarsten verdanken, Beziehungen zwischen Lab und eiweiß- 
spaltenden Fermenten vorhanden sind, die darin bestehen, daß die 
Labung eine Hydrolyse darstellt. 

Das ‚Taka-lab‘‘ entfaltet seine Wirksamkeit sowohl gegen Milch 
als gegenüber Lösungen von Casein, die Kalksalze enthalten. 

Ein Bild von den labenden Fähigkeiten der Takadiastase gewinnt 
man durch die Beschreibung einiger im folgenden angeführten Versuche. 








1) J. Morgenroth, Centralbl. f. Bakt. 27, 721, 1900. 
2) Literatur siehe bei C. Oppenheimer, Die Fermente 1918, S. 619. 
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Als Fermentpräparate benutzte ich ein japanisches Erzeugnis, 
das von der Firma Sankyo stammte, sowie ein englisches Material 
von der Fabrik Parke, Davis & Co. Die unterschiedliche Wirksamkeit 
zwischen beiden Präparaten ließ sich am besten mit der Methode des 
Reihenversuchs nach J. Wohlgemuth!) erkennen. Diese wurde sowohl 
auf Milch als auf Lösungen von reinem Casein angewendet. 


I. Versuche mit Milch. 


Frische Ziegenmilch wurde mit dem gleichen Volumen Wasser 
verdünnt. 10 ccm wurden mit verschiedenen Mengen von Takadiastase- 
lösung gemischt und in den Brutschrank bei 370 gestellt. 

Ich benutzte zu den Ansätzen der nachstehenden Tabelle eine 
0,05proz. Lösung der japanischen und eine O,lproz. Lösung der eng- 
lschen Takadiastase. 

ccm Milch + ccm Takadısstaselösung + ccm Wasser 


8) 10 1,00 0,00 
b) 10 0,68 0,32 
c) 10 0,46 0,54 
d) 10 0,32 0,68 
e) 10 0,22 0,78 
f) 10 0,15 0,85 
g) 10 0,10 0,90 
h) 10 1,00 *) 0,00 
i) 10 0,00 1,00 


+ 0,1l cem Toluol. 
*) Fermentlösung 5 Minuten gekocht. 


Über Nacht ließ ich im Thermostaten stehen. In beiden Fällen 
war in den Röhrchen h) und i) keine Gerinnung erfolgt. Mit japanischer 
Takadiastase war sie bis g) komplett; sie reichte mit dem englischen 
Material, dessen Konzentration doppelt so stark war, bis zum Reagenz- 
glase f) und war in g) nur angedeutet. 


II. Versuche mit Caseinlösungen. 


Die notwendigen Lösungen von Casein bereitete ich nach der 
einfachen Vorschrift von O. Hammarsten?) in folgender Weise. 

a) 0,3 g Casein wurden in 5ccm 1,25proz. Natriumphosphatlösung 
gelöst und mit 5ccm 0,4proz. Chlorcalcium versetzt. 

DI 0,3g Casein wurden in 1,5ccm n/l0O NaOH sowie 3,5 ccm 
Wasser gelöst; dazu kamen gleichfalls Beem 0,4proz. Calciumchlorids. 

Benutzt man reines Casein nach Hammarsten, so geht der Eiweiß- 
körper mit den angegebenen Mengen Dinatriumphosphat bzw. Natron- 
lauge vollständig in Lösung. 


1) J. Wohlgemuth, Fermentmethoden 1918, S. 165. 
2) O. Hammarsten, Maly, 7, 158, 1878. 
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A. Versuche mit japanıschem Ferment. 


Stammlösung: 100 ccm der mit Phosphat hergestellten Casein- 
flüssigkeit.. 10ccm derselben wurden mit fallenden Mengen einer 
Lösung von japanischer Takadiastase versetzt, die selbst 0,05proz. war. 


ccm Casein-phosphatlösung + ccm Takalab-lösung + ccm Wasser 


a) 10 1,00 0,00 
b) 10 0,68 0,32 
ei 10 0,46 0,54 
d) 10 0,32 0,68 
e) 10 0,22 0,78 
f) 10 0,15 0,85 
g) 10 0,10 0,90 


Innerhalb 12 Stunden waren bei 37° die Proben a) bis e) voll- 
ständig geronnen; die Grenze lag beim Röhrchen f), in dem einzelne 
Gerinnsel aufgetreten waren. Ein Kontrollglas, das nur 10 cem der 
Casein-phosphatlösung und lccm Wasser enthielt, blieb vollständig 
homogen. 

Mit einer 5 Minuten gekochten Lösung des Ferments trat in keinem 
Falle Koagulation ein. Bemerken möchte ich noch, daß sämtliche 
Röhrchen einen Zusatz von O,l ccm Toluol als Antiseptikum erhalten 
hatten. 


B. Analoge Versuche mit englischem Fermeni. 


Da das englische Enzym schwächer war, so wurde der im übrigen 
in gleicher Weise angeordnete Reihenversuch mit einer 0,1proz. Taka- 
diastaselösung des Präparates von Parke und Davis angestellt. 

ccm Caseinsphosphatlösung + ccm Takalab-lösung + ccm Wasser 


8) 10 1,00 0,00 
b) 10 0,68 0,32 
c) 10 0,46 0,54 
d) 10 0,32 0,68 
e) 10 0,22 0,78 
f) 10 0,15 0,85 
g) 10 0,10 0,90 


Bis zum Röhrchen d) war komplette Gerinnung erfolgt, bei der 
Probe e) war partielle Flockung bemerkbar. 


C. Versuche mit Casein-natrium und japanischem Ferment. 


Stammlösung: 100ccm der mit n/10 NaOH erhaltenen Casein- 
flüssigkeit. Im übrigen wie zuvor. 


ccm Cascinsnatriumslösung + ccm Takalab-lösung + ccm Wasser 


ai 10 1,00 0,00 
b) 10 0,68 0,32 
c) 10 0,46 0,54 
d) 10 0,32 0,68 
e) 10 0,22 0,78 
f) 10 0,15 0,85 
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Die Resultate stimmten vollkommen mit dem Ergebnis des 
Versuches A. überein. Wiederum lag die Grenze beim Röhrchen f) 
für japanisches Ferment. 


D. Casein-natrium-lösung mit englischem Ferment. 
ccm Casein.natriumslösung + ccm Takalab,lösung + ccm Wasser 


a) 10 1,00 0,00 
b) 10 0,68 0,32 
c) 10 0,46 0,54 
d) 10 0,32 0,68 
ei 10 0,22 0,78 
f) 10 0,15 0,85 
g) 10 0,10 0,90 


Hier lag die Grenze wie bei dem Versuch B. bei Röhrchen e). 


Zusammenfassung. 


L In der Takadiastase ist ein labartiges Ferment enthalten. 

2. Das Takalab' wirkt auf frische Milch. und auf calciumhaltige 
Caseinlösungen, die nach O. Hammarsten bereitet worden waren. 

3. Die Takadiastasen verschiedener Herkunft unterscheiden sich 
in der Stärke des in ihnen vorkommenden Labs, wenn man dieselbe 
auf das Trockengewicht des käuflichen Fermentpräparates bezieht. 

4. Das japanische Material wirkte kräftiger als das englische 


Präparat. 


Beiträge zur Kenntnis der negativen Adsorption. 


VII. Mitteilung: 


Über das Verhalten der gesättigten Lösungen einiger Salze 
gegen trockene Gelatine. 


Von 


M. A. Rakusin und L. A. Itzkin. 
(Eingegangen am 24. April 1924.) 


In der dritten Mitteilung (1) haben Rakusin und Gönke feststellen 
können, daß NaCl aus seiner gesättigten Lösung sich weder durch 
lufttrockene, noch durch trockene Gelatine auskristallisieren läßt, 
und daß beim Zusetzen von Gelatine zu einer gesättigten Lösung 
von NH,Cl oder BaCl, erstere sofort in Lösung geht. 

In der Absicht, festzustellen, ob in den beschriebenen Beobachtungen 
irgend eine Gesetzmäßigkeit vorliegt, haben wir folgende Versuche 
angestellt, deren Ergebnisse in beistehender Tabelle zusammengefaßt 
sind: 





MM Io 














f | Gelöst! | i 
Nr.) Gesätigte Lösungen von | bei | e | a | d' | Beobuchteter Bifekt 
oC |! d 
ee EE a ee — =—_ -= 
l! Na,SO,.10H,0 . . .|! 19,5 | 37 46 1,1306 1,1335 | Keine Kristallausscheidung 
2. ECI u 42 2.0 | 20,5 32, 59. 1,1755 1,1799! Dasselbe 
3! MgC1l,.6H,0..... | 18,0 67, ‚25.1 3314 — | s 
d MgSO,.7H,O .... d 20,5 71 32 1 2674 — | e 
CeCl,. 6H, Ö. d der e 18, 0 | 68,1 | l 3102 — | Vollständige Lösung der 
| ' Gelatine, langsam 
e SrC,.6H,0 ..... 18,0 | 56,83, 1,3874| — , Vollständige Lösung der 
7| CuSO,.5H,0 17,5 | 31,53 1,19381,1956. Nach Ahgießen der Hasi 
nn | i "keit färbt sich die Gele 
ine au 
d NiSO,.7H, O0 ....,185 | 91,45; 1,3416 1,3457 | Keine Kristallausscheidung 
9,2nSO,.7H,O .... ‚ 18,0 163, 97, 1,4313 1,4324! Dasselbe 
10° (ZnN H, 80, aa e Lon 64 ‚2 1.2838 | 1,2862 A 


11" Mohrs Salz... ... "19,5 | 26,2 1,1708 L 1737; 


' Ei d | Nach Abgießen der Pläelp 
12 | Eisenammoniumalaun . ‚19,0 | 38,7 nn 2014 kei d jafo SE Wu 
f | | e viole 


Bemerkungen: 1. Sämtliche Salze waren chem. pur. oder puriss. pro 
anal. Wo das nicht der Fall war, wurde das Salz umkristallisiert. 2. Wie 
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in den bisherigen Versuchen wurden 3 Proz. Gelatine zugesetzt und 
24 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen. 3. c bedeutet die 
Sättigungskonzentration, während d und d’ das spezifische Gewicht der 
Lösung vor und nach der Wirkung der Gelatine bedeuten. 

Wir ersehen aus der Tabelle, daß trockene Gelatine auch in den 
beschriebenen zwölf Versuchen keine Kristallausscheidung aus den ge- 
sättigten Lösungen hervorruft. In auffallender Weise aber geht die 
Gelatine in Lösung, sobald sie zu einer gesättigten Lösung von kristal- 
linischem Chlorcaleium oder Chlorstrontium zugesetzt wird. Eine analoge 
Erscheinung haben wir schon in der dritten Mitteilung beschrieben: 
es waren das die gesättigten Lösungen von BaCl,.2H,O und von 
NH,Cl. Eine Erklärung für diese merkwürdige Erscheinung, die, wie 
gesagt, mit den Beobachtungen des unsterblichen Carl Ludwig u. a. 
auseinandergeht, sind wir vorläufig nicht imstande zu geben. Doch 
ist es von Interesse, daß die Richtigkeit unserer Beobachtungen auch von 
anderer Seite Bestätigung findet. Vor kurzem machte nämlich Emile 
Cavazzani (2) die Beobachtung, daß beispielsweise die Kristallisation von 
NH. CL aus gesättigter Lösung durch die Gegenwart von Kolloiden, 
besonders von Eiweißkörpern, hindernd beeinflußt wird, und zwar genügen 
hierzu: vom ÖOvalbumin schon 0,05 Proz., während der hindernde 
Einfluß des Gummiarabikums sich erst bei 0,2 bis 0,5 Proz. bemerkbar 
macht. 

Des weiteren ist es auffallend, daß, während die Gelatine in ge- 
sättigten Lösungen von Calcium-, Strontium- und Bariumchlorid in 
Lösung geht, und zwar mit zunehmender Geschwindigkeit (s. oben), 
diese Erscheinung in einer gesättigten Lösung von Chlormagnesium 
nicht stattfindet. Nicht minder auffallend ist es, daß in der ersten 
Gruppe des periodischen Systems NaCl und RO sich im Gegensatz 
zu NH,Cl gegen Gelatine indifferent verhalten, ebenso wie die gesättigten 
Lösungen von Ammoniumsulfat und Glaubersalz. 


Es wurde oben erwähnt, daß die Gelatine von gesättigten Lösungen 
gefärbter Salze entsprechend gefärbt wird. Das steht mit der von uns 
früher (dritte Mitteilung) festgestellten Tatsache im Einklang, daß die 
Quellung nicht auf Kosten des Wassers, sondern der ganzen Lösung 
geschieht. 

Zuletzt sei bemerkt, daß über die Sättigungsgrenzen einiger Salze 
in der Literatur bisweilen weit auseinandergehende Angaben zu finden 
sind. So z. B. ist die Sättigungskonzentration für Na,SO,.10H,0 
nach Mendelejew (3) bei 24,10 25,9 Proz., während sie nach Löwel (4) 
bei 20° 58,35 Proz. ist. Für MgSO,.7H,O gibt Mulder (5) 119,8 Proz. 
bei 20° an, und Mendelejew (6) sogar 125 Proz. Für MgCl,.6H,O 
fand Schiff 80 Proz. bei 24%, während unsere obige Angabe ganz mit 
der von Mendelejew (7) übereinstimmt. Offenbar sind manche veraltete 
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Daten von neuem auf ihre Richtigkeit zu prüfen. Bei einer ähnlichen 
Prüfung der violetten und grünen Lösungen von Chromalaun fanden 
zZ. B. Rakusin und Gönke (8) ganz auffallende Sättigungsgrenzen von 
14 bzw. 114,19 Proz. Nur diese und ähnliche Erwägungen gaben uns 
Veranlassung, auf die Frage über die Sättigungskonzentration etwas 
näher einzugehen. 


Literatur. 


1) Diese Zeitschr. 187, 341—346, 1923. — 2) E. Cavazzanı, Kristalli- 
sation und Proteine, Chem. Centralbl. 1922, I, 1214. — 3) D. Mendelejew, 
Grund]. d. Chem., 4. Aufl., 1882, S. 553. — 4) Chem. Kalend. 1902, S. 255. — 
5) Ebendaselbst 1902, S. 259. — 6) Mendelegjew, ebendaselbst, S. 644. — 
7) Derselbe, ebendaselbst, S. 645. — 8) Nachr. über wissensch.-techn. Arb 
in d. Republ. Rußland 1924, Lief. XII, 54—55. 


Chemische und physiologische Untersuchungen über Wismut. 


III. Mitteilung: 
Versuche zur Bestimmung des Wismuts im Harn. 


Von 
L. Kürthy (Budapest) und Hans Müller. 


(Aus der physiologisch-chemischen Anstalt der Universität Basel.) 
(Eingegangen am 30. April 1924.) 


Die vorhergehende Mitteilung!) hat gezeigt, daß bei der Anwendung 
der gebräuchlichsten zur gravimetrischen Wismut-Bestimmung benutzten 
Verfahren auf biologische Flüssigkeiten eine starke Fehlerquelle darin 
besteht, daß die zur Abscheidung oder zur Titration benutzte Ver- 
bindung durch Lösungsgenossen löslich werden oder in komplexe Ver- 
bindungen übergehen kann. So können z. B. bei wismutarmen Harnen 
sogar die empfindlichsten Reagenzien auf Wismut versagen: Jodkalium 
und Schwefelwasserstoff. Einzig die Reduktionsprobe mit Stanno- 
chlorid in alkalischer Lösung kann in gewissen Fällen zum Ziele führen, 
ist aber meistens so undeutlich, daß ein einwandfreier Entscheid schwer 
ist. Daraus ergibt sich für die analytische Praxis, daß nur Veraschung 
und Isolierung des Wismuts zu einwandfreien Werten führen kann. 
Wir haben infolgedessen drei Maßnahmen einem eingehenden Studium 
unterworfen, die es erlauben, diese Fehler zu umgehen: Veraschung, 
Bestimmung als Sulfid und Elektrolyse. 


A. Veraschung. 


Der mit konzentrierter Salpetersäure angesäuerte Harn wird auf 
dem Wasserbade zur Trockne eingedampft und über freier Flamme 
kurze Zeit schwach geglüht. Nach dem Abkühlen übergießt man den 
verkohlten Rückstand wieder mit Salpetersäure, verdampft vorsichtig, 
um Spritzverluste zu vermeiden und glüht wieder. In der Regel ver- 
glimmt der nitratreiche Rückstand und schmilzt zu einer farblosen 
Masse. Ist der Harn sehr salzarm, so setzt man zweckmäßig etwas 
Salpeter zu. In keinem Falle aber darf zur Veraschung Salzsäure ver- 
wendet werden, auch von der Benutzung von Schwefelsäure sieht man 
am besten ab. Die Salzmasse wird nun in möglichst wenig verdünnter 


2) Diese Zeitschr. 147, 385. 
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Salpetersäure unter Erwärmen auf dem Wasserbade gelöst und ist zur 
Wismutbestimmung vorbereitet. 


B. Kolorimetrische Wismutbestimmung als Wismutsulfid. 


Die guten Resultate der sorgfältigen Arbeit von M. Siegfried und 
Pozzi!) über kolorimetrische Bestimmung von Bleisulfid veranlaßte 
uns, das gleiche Prinzip für die Bestimmung von Wismut anzuwenden. 
In zahlreichen Vorversuchen konnten wir feststellen, daß sich die Farb- 
intensität einer durch Gummiarabikum kolloid in Lösung gehaltenen 
Wismutsulfidlösung proportional der Verdünnung ändert. Damit war die 
Vorbedingung zu einer äußerst praktischen Methode für die Bestimmung 
kleiner Mengen Wismutlösung gegeben. Die Wismutlösung wird so 
verdünnt, daß sie in 10 ccm etwa 0,5 bis 2 mg Wismut enthält. Diese 
Menge versetzt man in einem 25-ccm-Meßzylinder mit 10 ccm lproz. 
Gummiarabikumlösung und 5ccm gesättigtem Schwefelwasserstoff- 
Wasser. Die so erzeugte Braunfärbung ist haltbar und wird im Kolori- 
meter mit einer Standardlösung, die auf gleiche Art mit einer bekannten 
Menge Wismutnitrat hergestellt ist, verglichen. Die folgende Tabelle 
zeigt die Leistungsfähigkeit der Methode. Die Ergebnisse schwanken 
auch bei Anwendung von weniger als 1l mg in noch engeren Grenzen, 
als es sonst: bei den kolorimetrischen Verfahren meist der Fall ist. 


























|| Bi ò | l 

Nr.. ai of | HMO (wee tun | H2S I er 

Al. _eem_ eem nn ccm cem_ l l zugesetzt | gefunden 
ln Een ze SE e RE 

1 | 9,0 1,0 10 5 | 1,53 1,51 

2 8.0 2.0 10 65 | 136 1,366 

3 65 35 10 5 | 1106 1,10 

4 6,0 40 | 10 5 | 102 0,99 

Di 5,0 5,0 | 10 | 5 | 088 0,83 

6 || 4,0 60 | 10 | 5 | 068 0,67 


Die Versuche wurden mit reiner salpetersaurer Wismutnitrat- 
lösung ausgeführt, deren Gehalt elektrolytisch und mittels der früher 
angegebenen Phosphatmethode bestimmt war. 

Es sollte weiter untersucht werden, ob und wieweit die Anwesen- 
heit von starken Mineralsäurekonzentrationen, wie sie eventuell 
z. B. als Lösungsmittel für das schwer lösliche Wismutoxyd vorliegen 
können, die Sulfidfällung beeinflußt, d. h. ob eventuell eine Verdünnung 
nötig ist. Dabei stellten wir fest, wie die nächsten Tabellen zeigen, 
daß selbst in 25proz. Salpetersäure quantitative Fällung eintritt, 
während schon bei Gegenwart von wenig Salzsäure erhebliche Fehler 
entstehen. Oberhalb 7 Proz. Salzsäure versagt sogar der qualitative 


1) Diese Zeitschr. 61, 149, 1916. Daselbst eingehendere Beschreibung 
der Methodik. 


Untersuchungen über Wismut. III. 237 


Nachweis vollkommen (Tabelle II). Tabelle III zeigt, daß Kochsalz 
ohne jeden Einfluß auf die Sulfidfällung ist. Es empfiehlt sich deshalb, 
in jedem Falle bis zur beginnenden Hydrolyse zu neutralisieren, so daß 
auf diese Art die Bestimmung kleiner Mengen Wismut auch in stark 
salzsaurer Lösung mit aller Genauigkeit möglich ist. In salpetersaurer 
Lösung braucht man aber weder zu verdünnen, noch zu neutralisieren, 
man kann also die Grenze der noch bestimmbaren Mengen weiter hinaus- 
schieben als in salzsaurer Lösung, weshalb wir oben die Vermeidung 
von Salzsäure empfohlen haben. 




































































Tabelle I. 
N HNO„Kon- | Gummi» Bi | HNO 
Nr OS Pe "Bil zentation | arabıkum |H20 Ha Bu Sen E 
-|| eem eem ` ccin eem | cem || zugesetzt | gefunden. | eem _ 
15 = | 5 10| 5 Be 
a 5 1 5 "al 2,52 
3 5 2 15 8| 5 5,04 
4 5 3 ' 6 (d: 7,56 
5 | 5 4 5 6l 5 10,08 
.6 5 5 5 5| 12,60 
7 5 10 5 —|5 25,20 
Tabelle Il. 
N Op)a mit| HO g B |HCI-Kon- | Durch HCI 
Nr. DÉI eg Bi 36 proz. Kess: O| H3S elf senta on gelöst. Bis S3 
eem | eem "eem ` rem | zugesetzt | gefunden __Proz. Proz. _ 
ıl 5 — 5 |10| | 0,750 | 0,750 
zi 5 1 5 9| 5 || 0,750 | 0,750 
3 5 2 5 8| 5 || 0,750 | 0,744 
4 5 3 5 7| 65 | 0,750 | 0,738 
5 5 4 5 6| 5 0,750 | 0,729 
gi PR 5 6 5| BU 0,760 | Spur 
Zi 5 10 5 |—|5 | 0,750 0 
Tabelle III. 
Te EE 
a Na CI 
Nr. d Bi (N Oə)s gesättigt Ha? | Farbe 
ieem ul eem sen 
1 m/10 1 9 2 | xxxx 
2 m/100 1 9 2 x xXx 
3 m/1000 1 9 2 xx 
4 j m/10 000 1 9 2 x 
N Bi (N O3)3 | H,O | H3S | Farbe 
> _ cem_ l PED cem l- ee 
1 m/10 1 9 2 x xXx 
2 m/100 1 9 2 xxx 
3 m/1000 1 9 2 xx 
4 || m/10000 1 9 2 x 


— s- E e Bus 
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C. Elektrolytische Bestimmungen kleiner Mengen Wismut. 


Nach unseren Erfahrungen versagt die Bestimmung des Wismuts 
als Sulfid in den veraschten Harnen gelegentlich dann, wenn einerseits 
sehr wenig Wismut vorhanden ist, und andererseits viel Lösungsmittel 
verwendet werden muß, um die Salzmasse vollständig in Lösung zu 
bringen. In diesem Falle, der uns z. B. bei der Untersuchung der Harne 
von Spyphilitikern wiederholt begegnet ist, muß das Wismut isoliert 
werden. Vorversuche lehrten uns, daß sich die elektrolytische Fällung 
dazu am besten eignet; wir bedienten uns dabei folgender Apparatur: 

Eine etwa 50ccem fassende Platinschale diente als Elektrolyt- 
gefäß und zugleich als Anode. Die Stromzuführung wird durch ein 
Platindreieck vermittelt, das seinerseits als Träger für die Schale ver- 
wendet wird und so über einem Stativ befestigt ist, daß das Elektro- 
lysiergefäß mittels eines Mikrobrenners geheizt werden kann. Als 
Kathode verwendeten wir eine Platinblechscheibe von 2,5 cm Durch- 
messer mit einem in der Mitte befestigten starken Platindraht von 
10cm Länge. Ein als Rührer dienender Messingstab ist an einem Ende 
mit einer axialen Bohrung versehen, in der die Kathode mittels einer 
kleinen Schraube befestigt werden kann. Die Verbindung mit der 
Stromquelle geschieht am besten mit Hilfe eines federnden Schleif- 
kontaktes. Steht eine gute Mikrowage zur Verfügung, so wird die 
Kathode vorher sorgfältig gewogen. Der Elektrolyt wird, nachdem 
die ganze Apparatur zusammengesetzt ist, auf 80 bis 90° erwärmt und 
das Rührwerk so in Bewegung gesetzt, daß die Tourenzahl 800 bis 1000 
beträgt. In der Literatur findet man zahlreiche Vorschriften betreffend 
Säuregehalt des Elektrolyten Badtemperatur, Stromstärke und 
Spannung, sie alle bezwecken, einen fest haftenden Niederschlag zu 
erzielen und Superoxydbildung an der Anode zu vermeiden. Wir über- 
zeugten uns, daß unterhalb einer Gesamtwismutmenge von 10 mg unter 
den verschiedensten Bedingungen gute Niederschläge erhalten werden, 
so daß wir empfehlen, bei der angegebenen Tourenzahl und Temperatur 
einfach eine Akkumulatorzelle unter Zwischenschalten eines kleinen 
Widerstandes durch das Bad kurz zu schließen. Die Hauptmenge des 
Wismuts ist in 5 bis 10 Minuten gefällt. Die Elektrolyse muß aber 
mindestens noch eine halbe Stunde fortgesetzt werden, weil die letzten 
Spuren nur langsam ausfallen. Das Auswaschen muß außerordentlich 
sorgfältig geschehen, ohne daß der Strom dabei unterbrochen werden 
darf. Die Elektrode wird nun getrocknet und gewogen. Zur Kontrolle 
empfichlt es sich, den Niederschlag in wenig Salpetersäure zu lösen 
und als Sulfid kolorimetrisch zu bestimmen. 


Chemische und physiologische Untersuchungen über Wismut. 


IV. Mitteilung: 
Die Ausscheidung des per os zugeführten Wismuts. 


Von 
Hans Müller und L. Kürthy (Budapest). 


(Aus der physiologisch-chemischen Anstalt der Universität Basel.) 
(Eingegangen am 30. April 1924.) 


Die Anwendung des Wismuts bzw. seiner Verbindungen in der 
Heilkunde umfaßt, wenn wir von obsoleten Verordnungen absehen, 
drei ganz getrennte Gebiete: es dient seit langem als örtlich wirkendes 
Adstringens, z. B. bei Magen-Darmkrankheiten oder auch als Wund- 
streupulver, seit Einführung der Röntgendiagnostik als Kontrast- 
mittel und endlich seit wenigen Jahren als Antisyphilitikum. Trotz 
dieser außergewöhnlich vielfältigen Indikationen wissen wir über das 
quantitative Verhalten des Wismuts im Tierkörper herzlich wenig [die 
ältere Literatur siehe bei H. H. Meyer und W. Steinfeld!)]. Gelegent- 
liche Beobachtungen aus seinem ältesten Anwendungsgebiet haben 
gezeigt, daß von dem Magisterium Bismuti aus granulierenden Flächen 
genügende Mengen resorbiert werden, daß es zu subakuten Vergiftungen 
kommen kann, dabei werden Spuren von Wismut im Harn gefunden, 
auch in anderen Organen, z. B. Leber und Parotis, wurde es nach- 
gewiesen. 

Die Verwendung in der Röntgenpraxis gab der Forschung über 
den Wismut-Stoffwechsel natürlich neue Anregung, und zwar um so 
mehr, als sich bald die Mitteilungen über schwere Vergiftungen häuften, 
die auf die Verwendung des in allerdings sehr massiven Dosen (50 g 
und mehr) gereichten Wismutnitrats zurückgeführt wurden. In der 
Literatur ist eine ganze Reihe sogar von Todesfällen mitgeteilt worden, 
die unzweifelhaft auf die Verabreichung des Magisterium Bismuti 
zurückzuführen sind. 


1) Arch. f. exper. Pharm. u. Path. 20, 40, 1885. 
Biochemische Zeitschrift Band 149. 16 
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Es war daher ein großer Fortschritt, als H. Heffter und sein Schüler 
A. Böhme zeigen konnten, daß die schweren Vergiftungen nicht oder ganz 
sicher nicht allein dem Metall zur Last fallen, nicht als Wismutvergiftungen, 
sondern als Nitritvergiftungen aufzufassen sind, was einerseits durch das 
Vergiftungsbild (Methämoglobinbildung), andererseits durch die Ent- 
stehung von Nitrit aus Nitrat im Dickdarm bzw. durch das Bacterium coli 
nachgewiesen wurde. Vielfach erwies sich auch das Nitrat des Handels 
als nitrithaltig. Freilich wurden damals gegen diese Auffassung von autori- 
tativer Seite!) Bedenken laut und auch das Wismut selbst als giftig 
charakterisiert und darum vorgeschlagen, es durch Fe,O, bzw. Thorium- 
oxyd in der Röntgenpraxis zu ersetzen. Erfahrene Röntgenologen haben 
aber auf das Wismut nicht verzichten wollen, statt des Nitrats das Carbonat 
oder nach E. Salkowskis Vorschlag?) das basische Acetat in Verwendung 
genommen, wie es scheint mit dem erwünschten Erfolg, denn von Ver- 
giftungen findet man seither in der Literatur keine Angaben mehr. Wir 
haben nach dauernder Darreichung großer Dosen Wismutoxyd an einen 
Hund keine Spur einer Vergiftung nachweisen können, obgleich, wie wir 
gleich vorweg nehmen wollen, die Ausscheidung so träge war, daß der 
Körper des Tieres beträchtliche Mengen des Metalls zurückhielt (bis zu 30 g). 
Die Literatur aus der Periode erneuerter Wismutverwendung enthält in 
einer überreichen Kasuistik nur wenige exakte und einwandfreie Daten 
über Resorption und Ausscheidung des Metalles, erwähnt sei eine Notiz 
über das Vorkommen von Wismut im Gehirn und die Arbeit von Dorner 
und Weingärtner?), die bei Kranken mit Hyperacidität nach Zuführung 
von 50g Wismutcarbonat Ausscheidung bis 0,174g Wismut im Ham 
fanden (bestimmt als Bi,8,). 


Eine Ausscheidung des Wismuts im doch recht phosphatreichen 
Harn muß zunächst überraschend erscheinen, da das Wismutphospbat 
so schwer löslich ist, daß es längst zur quantitativen Bestimmung des 
Metalles benutzt wird, und man so, wie wir im ersten Teil dieser Unter- 
suchungen gezeigt haben, sogar die Zehntelmilligramme (1. 109 des 
Atomgewichts) bestimmen kann. Aufklärung liefert unserer Meinung 
nach die im zweiten Teile quantitativ festgestellte Neigung des Wismuts 
zur Bildung von Komplexsalzen. Die zu therapeutischen Zwecken 
wegen ihrer Löslichkeit längst verwendete Weinsäureverbindung spielt 
im Tierkörper hierfür wohl keine Rolle, eher können schon Glycerin 
und Glucose an dem In-Lösung-halten beteiligt sein, vor allem aber 
Milchsäure und Aminosäuren, namentlich aber das Kochsalz. Sollte 
es gelegentlich zu Wismutvergiftungen kommen, so wäre hiervon Ge- 
brauch zu machen. 

Wir haben zunächst an einer Hündin von 10 kg die Ausscheidung 
kleinerer und mittelgroßer per os gereichter Dosen von Wismutoxyd 
verfolgt, worüber wir kurz im folgenden berichten, da der eine von uns 
durch äußere Gründe für einige Zeit an der Weiterarbeit behindert ist. 


1) L. Lewin, Münch. med. Wochenschr. 56, 643, 1909. 
2) Diese Zeitschr. 79, 96, 1916. 
3) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 98. 258, 1909. 
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Die Hündin, die schon längere Zeit im Institut gehalten wurde und 
sich für Stoffwechselversuche gut eignete, befand sich in einem Stoffwechsel- 
käfig. Sie erhielt neben ihrem üblichen Futter (Fleisch und Mais) eine 
sorgfältig abgewogene Menge Wismut, verpackt in einer Wurst, sc daß 
die Mengen ausnahmslos quantitativ verzehrt wurden. Harn und Kot 
von 24 Stunden wurden gesammelt und jeweils auf die in der dritten Mit- 
teilung angegebene Weise analysiert. Vom Kote haben wir in der ersten 
Zeit die Gesamtmenge analysiert, später jedoch nur die Mischproben aus 
dem sorgfältig getrockneten und pulverisierten Kote. Ursprünglich haben 
wir jeweils mehrere Bestimmungen ausgeführt, und zwar sowohl nach der 
elektrolytischen wie nach der Schwefelwasserstoffmethode. Da die Er- 
gebnisse vollkommen übereinstimmten, haben wir uns später nur mit der 
Schwefelwasserstoffmethode begnügt, in der wir uns allmählich eine aus- 
reichende Übung erworben hatten. Die gleichmäßigen Zahlen in der Tabelle 
bzw. ihr kurvenmäßiger Verlauf sprechen auch dafür, daß uns wohl kein 
wesentlicher Fehler unterlaufen ist. Da der Kot absolut trocken war, 
ließ sich durch Verreiben ein ganz gleichmäßiges Pulver herstellen, dessen 
Homogenität sich aus der Übereinstimmung der auf verschiedenem Wege 
gemachten Analysen ergab. Wir haben ferner zu wismutfreiem, getrocknetem 
Kote eine bekannte Menge Wismutchlorid zugesetzt und bei der Analyse 
von aliquoten Teilen (1 g Kot) 98,3 bzw. 99,0 Proz. der zugesetzten Menge 
Wismut (66 mg) wiedergefunden. 


Die Fütterungsversuche zerfallen, wie die Tabellen zeigen, in 
mehrere Perioden; in der ersten wurde dem Hunde acht Tage lang 1g 
Wismutoxyd verabreicht, im ganzen also 7,168g reines Wismut. 
Leider ist die Harnprobe des achten Tages verloren gegangen, da jedoch 
der Wismutgehalt in dieser Periode ein sehr gleichmäßiger war, so gehen 
wir wohl kaum fehl, wenn wir die Wismutmenge dieses Tages mit 
1,35 mg in Rechnung setzen. Bei den außerordentlich kleinen Quan- 
titäten, die im Harn ausgeschieden werden, spielt diese Zahl für den 
Gesamtstoffwechsel überhaupt keine Rolle. Eine Durchsicht der 
Tabelle I ergibt folgende, wie es scheint besonders beachtenswerte 
Resultate: 























Tabelle I. 
| BO. |! Ausscheidung von Bi in mg ` Gesamtmenge 
Nr. Applikation Datum ee re 
|; g im Kot t | ie im im Ham Ent Kot i in ag | Ham in ccm 
1002 II 26.—28.I. | 2882 | 2,0 | 30 1500 
a" 1 "2820.1. 0 —- 4 21 F = 900 
3 1 29.—30. I. 301,5 193 | 16,6 800 
A ) 30.—31.I. , — 1,88 |  — 750 
5 1  [|31.1—1.11.|, 378,8 1,62 151,0 900 
6 1 1.— 2.11. | 7247 | 1,59 | ‚0 975 
7i 1 | 2—3.]M. | 668,8 1,40 80,0 1350 
8 ` 0 3.— 4. II. 84,73 | verloren | 46,0 == 
9° 0 qB —- 131 | — 1000 
10 | 0 9—10.I. 316 | 112 | 101 775 
11 | 0 1.—12.1., =. , oa | s= 700 
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Die Quantität Wismut im Harn ist außerordentlich gering, sie 
bewegt sich in einer absteigenden Kurve von 2,4 bis etwa 1,4mg. Die 
Wismutausscheidung im Harn überdauert aber den Versuch noch um 
mehrere Tage, selbst sieben Tage nach der letzten Fütterung ist die 
Harnausscheidung nicht wesentlich niedriger (sie beträgt etwa 1,12 mg). 

Die Menge des Wismuts im Kot wechselt viel stärker, die höchste 
Ausscheidung war am siebenten Tage mit 669 mg, was ungefähr 3%, der 
an einem Tage verabreichten Menge Wismut entspricht. Im Durch- 
schnitt war aber die Wismutausscheidung im Kot nur etwa 20 Proz. 
der zugeführten Menge. 

Hervorgehoben sei endlich, daß noch am achten Tage nach der 
letzten Darreichung im Kot 31,6 mg Wismut erschienen, was mit 
Sicherheit doch wohl dafür zu sprechen scheint, daß ein Wismutdepot 
im Körper angelegt worden sei, das langsam in der Weise zur Aus- 
scheidung kommt, daß etwa 30mal mehr im Kot als im Harn wieder 
erscheint. 


























Tabelle II. 
; n l 
i Biz Oz" | Ausscheidung von Bi i Gesamtmenge 
t | Applikation SEH | imKot | imHam Kot | Harn 
l 20g 15.—16. II. | — | 3,59 mg | — | 575 ccm 
2 108g |16.—17.1I| 8643g 416 „ | 865g 775 , 
3 10g | 17.—18. II. | 6950g | 443 ° | 381g ` 1450 , 
A ue |18—10.1I., 5,433g | 47l , i 123g 12% „ 
5, 10g | 19.—20.II. 5,7868 539 „ , 339g | 1400 „ 
6 10g 20.—21.II.| 48698 5,72 „ | 519g 1280 „ 
710 21.—22. II. | 4665g | 59 „ | 732g 120 „ 
8 0 22.—23.11.| 3,3868 | 211 „ | 228 ; 625 „ 
9 0 23.—25. II.) 21188 | 0,83 „ 174g | 1200 „ 
10) o 25.—26. IT. 1,238g Spur | 361g | 1420 , 
UI o 26.—27. TI. 37,98 mg O 173g | 1085 „ 
WÉI | 0 27.—28. II. | 16,73 „ — :;: 692g _ 


Diese Versuche wurden bestätigt in einem zweiten Versuch, bei 
dem dieselbe Hündin sieben Tage lang 10 g Wismutoxyd pro die bekam, 
also 8,965 g Wismut. Die Hündin vertrug die große Quantität Wismut, 
im ganzen 62,755g Wismut, ohne irgendwelche Störung ihres Be- 
findens zu zeigen. Die in gleicher Weise wie oben durchgeführte Analyse 
zeigt, daß die Wismutmenge im Harn von 3,59 mg auf 5,94 mg in sieben 
Tagen anstieg, im ganzen wurde also nur 33,94 mg Wismut in sieben 
Tagen im Harn ausgeschieden, was wir besonders hervorheben möchten, 
da sich gelegentlich in der Literatur Angaben über viel höhere Zahlen 
für die Wismutmengen finden. Die Menge Wismut im Kot ist ungefähr 
1000 mal größer als die im Harn, sie nimmt im Laufe der Fütterungs- 
periode langsanı ab, von 6,950 g am dritten Versuchstage bis auf 4,665 g 
am siebenten Tage, trotzdem die absolute Kotmenge relativ zunahm. 
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In den sieben Tagen der Fütterung ersehienen von den dargereichten 
Wismutmengen in der Exkretion bereits 58 Proz., fast alles im Kot, 
und nur 0,54 Prom. im Harn. 

Die Ausscheidung hält dann noch drei Tage an, am achten bis 
zehnten Tage erschienen im Kot noch insgesamt 6,742g, im Harn 
2,94 mg, vom neunten zum zehnten Tage fällt aber die Kotausscheidung 
auf den 30. Teil und am elften Tage ist im Harn Wismut kaum mehr 
nachzuweisen, auch der zehnte Tag enthält im Harn kaum noch Spuren. 
Man kann also sagen, daß nach zehn Tagen die Ausscheidung des nicht 
resorbierten Wismuts beendigt scheint. Es sind an diesen zehn Tagen 
im Kot erschienen 43,08 g Wismut und 36,88 mg im Harn, im ganzen 
also 68,74 Proz. des verabreichten Wismuts. Daraus ergibt sich, daß 
fast 20 g Wismut im Körper retiniert worden sind, eine Zahl, die alle 
unsere Erwartungen weitaus überstiegen hat. Über die Form bzw. die 
Organe, in welchen das Wismut zur Retention gelangt, hoffen wir 
später Mitteilung machen zu können. 

Man kann aber bezüglich der Wismutausscheidung sehr leicht 
einem Fehler zum Opfer fallen, weil dieselbe in hohem Grade inter- 
mettierend ist. Es zeigte sich nämlich, daß, nachdem mehrere Tage 
der Kot wismutfrei war, wieder erhebliche Mengen im demselben er- 
schienen. Die Wismutausscheidung setzt sich also über eine große 
Periode fort. Immerhin haben wir, da der Befund der großen Retention 
mit den bisherigen Angaben in der Literatur nicht übereinstimmte, 
noch einen dritten Versuch mit derselben Hündin angestellt, bei der 
wir ihr an je zwei aufeinander folgenden Tagen 20 g Wismutcarbonat, 
im ganzen also 32,8 g Wismut gaben. Wiederum wurde die Menge 
anstandslos vertragen und, wie die Tabelle III zeigt, ein großer Teil 
davon zurückgehalten. 
































Tabelle III. 
SS (Bi ORC Ox! ETEN i E von Bi SSC EA TEE 
E | in im a Kot | m Ham Eo. 
1 | 40g 6.— 7. III. = — Zur mg | — |1850 Sc Verstopfung 
3 en 7.— 8. III | 15,9g | 3,73 „ | 40,68 | 600 „| 
Bu ` ec 8.— 9. IL, = 2,04 „ — | „ | 3 
Ai — .9-—10.1I.| 7,80g | 152 „ | 87,2g |1440 „| 
5| — [10—11 III |826,41mg/ 1,06 „ | 28,48 |1225 „ l 
6! - —  |11.—12. III.' 86,54 „i 061 „ | 27,18 |1100 „| 
1 — 12.—13. III. | 12,27 Spuren || 27,9g |1140 , 
Si —  |13.—14. III. | 31,61 p 412g |1020 , 
o — |14—15.II.! 963 0 225g | 730 , 
0 —  [15.—17.IIL] — 0 — |2120 „ f 











Durch die Freundlichkeit des Direktors der hiesigen Universitäts- 
hautklinik, Herrn Prof. Dr. W. Lutz, und seines Oberarztes, Herrn 
Dr. Brack, sind wir in die Lage gekommen, auch die Ausscheidung 
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zweier Patienten zu untersuchen, die längere Zeit subkutan Oleo-Bi 
erhalten hatten, und zwar erhielt Patient L. (45 Jahre, Lues III, Tabes 
incipiens) vom 13. November 1923 bis 7. Januar 1924 fünfzehn Am- 
pullen „Oleo-Bi“ = 1,5 g Wismut, der andere, V. (35 Jahre, Lues I), 
vom 26. Dezember 1923 bis 16. Januar 1924 0,8g Wismut, am 29. Ja- 
nuar 0,1g Wismut und am 31. Januar 0,1g Wismut ebenfalls als 
„Oleo-Bi‘“. 








Tabelle IV. 
an mg Bi in der . 
q= - | mg Bi 
Nr. Patient Datum = t menge Wees, ; ana Mengo d ee 
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Die von uns durchgeführten Harnuntersuchungen zeigten, daß 
die Wismutausscheidung sich noch wochenlang nach der letzten Injektion 
fortsetzt, und zwar in recht erheblichem Grade. Wir weisen z. B. darauf 
hin, daß der Patient L., der seine letzte Ampulle am 7. Januar erhalten 
hatte, erst am 29. Januar den Höchstwert von etwa 51, mg im Ham 
zeigte, während bei dem zweiten Patienten, der am 29. Januar z. B. eine 
Ampulle erhalten hatte, in den darauffolgenden Tagen nur knapp 4 mg 
im Harn erschienen. Die Wismutausscheidung zeigt also nach sub- 


kutaner Zuführung eine ausgesprochen langgezogene und unregel- 
mäßige Kurve. | 


Über die Quellen 
des Wachstumsmaterials der bösartigen Geschwülste. 


Von 
Ernst Freund und Gisa Kaminer. 


(Aus dem pathologisch-chemischen Institut und der Geschwulststation der 
Krankenanstalt Rudolistiftung Wien. 


(Eingegangen am 8. Mai 1924.) 


Bei der großen Spanne Zeit, die seit unserer letzten Publikation 
verflossen ist, scheint es uns nötig, bevor wir auf die Darstellung unserer 
letzten Untersuchungen eingehen, kurzgefaßt die Reihenfolge der 
Erkenntnisse wiederzugeben, die sozusagen den fortlaufenden Faden 
unserer Untersuchungen gebildet haben. 

Wir sind davon ausgegangen, daß, gleichviel, welche Ursache 
letzten Endes das Carcinom haben mag, die Mitarbeit des Organismus 
unbedingt nötig erscheint, weil, abgesehen von den Einzelbeispielen 
einer Disposition hierfür, selbst im befallenen Organismus nach Radikal- 
operation und vieljährigem Stillstand ein Auftreten der Rezidive zu 
dem Schluß zwingt, daß der Organismus bis zu diesem Wiederauftreten 
der Rezidive einen Widerstand zu leisten imstande war. Wir haben, 
um einen Anhaltspunkt dafür zu gewinnen, ob solche Kräfte existieren, 
und wo sie zu suchen sind, die isolierten Carcinomzellen als Prüfungs- 
objekt benutzt, um aus ihrer Zerstörung oder Erhaltung zu konstatieren, 
ob in irgend einem Untersuchungsmaterial ein Carcinom förderndes 
bzw. hemmendes Prinzip vorhanden ist. Wir haben mittels dieser 
Reaktion feststellen können (1) (2) (3), daß ein Unterschied besteht 
zwischen dem Serum Normaler (Carcinomfreier) und Carcinomatöser. 
Wir haben feststellen können, daß Normalserum nicht nur eine Substanz 
besitzt, die Carcinomzellen zu lösen imstande ist, eine Substanz, die 
dem Carcinomserum fehlt, sondern daß das Carcinomserum eine ganz 
neue pathologische Substanz besitzt, die nicht nur die zerstörende 
Substanz zu neutralisieren imstande ist, sondern sogar die Carcinom- 
zellen gegen die Zerstörung durch relativ große Mengen Normalserum 
zu schützen vermag. 

Wir haben in Fortführung dieser Versuche feststellen können, 
daß Substanzen solcher Wirkung auch in den Organen (10) des Normalen 
bzw. entsprechend der Carcinomkranken sich nachweisen lassen, da 
in Extrakten normaler Organe ein reichliches Zerstörungsvermögen 
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sich nachweisen ließ, während in Organen Carcinomatöser ein davon 
verschiedenes Verhalten besteht. 

Während im Carcinom (nicht zerfallenes Gewebe) selbst, wie in 
den Muttergeweben von Carcinom, zerstörende Wirkung sich nicht 
nachweisen läßt, kann man in den Organen, die nicht an Carcinom 
erkrankt sind, doch dem carcinomatösen Organismus angehören, im 
Frühstadium ein Zerstörungsvermögen nachweisen, während es im 
Spätstadium des Carcinoms erloschen ist. 

Überdies zeigt der Carcinomtumor selbst, sowie das Mutterorgan, 
in seinen Extrakten sogar die Fähigkeit, die Carcinomzellen vor der 
Zerstörung durch Normalserum zu schützen. 

Es hat sich also eine vollkommene Gegensätzlichkeit im chemischen 
Verhalten gegenüber Carcinomzellen zwischen dem normalen und dem 
an Carcinom erkrankten Organismus zeigen lassen. 

Diesen Gegensatz dürfen wir nach weiteren Untersuchungen als 
einen spezifischen ansehen, weil sich diese Zerstörung bzw. Schutz- 
fähigkeit gegenüber anderen Organzellen nicht nachweisen ließ. Es 
hat sich außerdem ein eklatanter Unterschied zwischen Carcinom und 
Sarkom ergeben. 

Normalserum zerstört sowohl Carcinomzellen als auch Sarkom- 
zellen. Carcinomserum, das Carcinomzellen schützt, verhält sich voll 
ständig anders den Sarkomzellen gegenüber, da es diese nicht nur 
nicht schützt, sondern wie ein Normalserum Sarkomzellen sogar zerstört. 
Sarkomserum schützt die Sarkomzellen, zerstört aber die Carcinomzellen. 

Aber selbst diese spezifische Gegensätzlichkeit bot für sich allein 
keinen Beweis für die Annahme, daß sie eine Disposition des Orga- 
nismus für die bösartigen Geschwülste darstellt. 

Die Fortführung unserer Untersuchungen hat aber eine Reihe 
von Stülzpunkten für die Annahme einer Disposition mit sich gebracht. 
Einer der wichtigsten Gründe hierfür scheint uns der Nachweis, daß 
an jenen Organstellen, die als prädisponierend für das Carcinom gelten, 
wie Z. B. chronische Ulcera ventriculi, crucis usw., sich kein Zerstörungs- 
vermögen für die Carcinomzelle nachweisen ließ, also sich in diesen 
Fällen schon vor dem Auftreten des Carcinoms eine der für das Carcinom 
charakteristisch gefundenen Änderungen einstellt (10). Ein weiterer 
Hinweis hierfür war die Beobachtung, daß unter von außen her herbei- 
geführten Verhältnissen, die das Auftreten eines Carcinoms begünstigen, 
wie z. B. toxischer Röntgenbestrahlung (6) und Teereinwirkung (9), 
das Verschwinden der normalen zellzerstörenden Substanz (Normal- 
säure) im Experiment nachgewiesen werden konnte. 

Wir glauben mit Rücksicht auf diese Befunde von einer lokalen 
Disposition sprechen zu dürfen, wobei wir diesen Begriff nicht als 
vage Bezeichnung dafür gebrauchen, daß dafür irgend ein begünstigendes 
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Moment besteht, sondern indem wir ganz bestimmte Verhältnisse 
präzisieren, welche darin bestehen, daß die zum normalen Zellzustand 
gehörende, Carcinomzellen zerstörende Normalsäure, die sozusagen den 
Grenzschutz der normalen Zellen bildet, an diesen Stellen nicht vor- 
handen ist. Die Art und Weise dieses Mangels kann, wie unsere Beob- 
achtungen zeigen, entweder durch einen chronischen Reiz oder durch 
toxische Einflüsse, eventuell durch Vermittlung derzeit unbekannter 
Lebewesen hervorgerufen sein. 

Die Existenz einer solchen Stelle ist noch nicht imstande, aus 
sich allein heraus den Organismus zu vergiften, d. h. ihn carcinomatös 
zu machen, denn die Übertragung des Carcinoms selbst, das man doch 
als eine solche Stelle katexochen ansehen muß, ist nur beim an Carcinom 
erkrankten Organismus möglich (Metastasen), während beim gesunden 
Organismus mit Ausnahme der so geringen Anzahl der disponierten 
Tiere (Impfung) dies nicht möglich ist. 

Allerdings ist so ein Tumor eine Stelle, bei der ein großer Verbrauch 
der Normalsäure stattfindet, wie unsere Versuche zeigten, in denen 
wir diese zellzerstörende Substanz des Normalserums durch Carcinom- 
extrakte neutralisierten, d. bh unwirksam machten (4) (13). Dieses 
Verhalten bildet die wissenschaftliche Erklärung für die Erfahrung, 
daB oft die Totalexstirpation der Weiterbildung des Carcinoms ein 
Ende macht, während auch nur ein kleiner zurückgebliebener Rest 
die Rezidive beschleunigt; bildet doch ein solcher restierender Carcinom- 
bestandteil, wie erwähnt, eine Stelle, die fortwährend die normale 
Säure in großen Mengen absorbiert und die Umgebung dadurch in 
relativ kurzer Zeit zur Umwandlung in ein Carcinom disponiert. 

Gerade der Umstand, daß selbst die Übertragung eines solchen 
lokal schädigenden Carcinoms nur bei bestimmten Organismen Carcinom 
nach sich zieht, zwingt zu der Annahme, daß nebst dieser lokalen 
Disposition etwas im Organismus sein muß, das zur lokalen Disposition 
unterstützend hinzutreten muß, um zu bewirken, daß im Organismus 
die lokal erkrankte Stelle zum Carcinom führen kann. 

Nun hat uns die Untersuchung der lokal erkrankten prädisponierten 
Stellen (10) erkennen lassen, daß wohl die Normalsäure in ihren Zellen 
verschwindet, daß aber die spezifisch carcinomatöse Substanz, das 
pathologische Nucleoglobulin (4), im wesentlichen in ihr nicht erzeugt 
werden kann. 

Es ist nach dem Hinweis, daß das Carcinom nicht als Ursache 
des Vorhandenseins des pathologischen Nucleoglobulins aufgefaßt 
werden kann, eine naheliegende Annahme, daß diese Erzeugung, die 
die allgemeine Disposition darstellen würde, vom Gesamtorganismus 
selbst ausgeht, und es entstand dadurch das Bestreben, die Quelle 
dieser spezifischen Substanz zu erforschen. 


Pa er 
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Bevor wir darauf näher eingehen, seien noch Beobachtungen 
erwähnt, die unsere Dispositionsannahme wesentlich stützen. 

Erstens scheint die Beobachtung Hirschfelds, der durch Tränkung 
des Impfmaterials mit Normalserum ein wesentlich geringeres Impf- 
resultat beim Mäusecarcinom nachweisen konnte, zweitens die Beob- 
achtung Rhoda Erdmanns (17), die bei Reinplantationen nur dann 
Tumoren erzeugen konnte, wenn das Explantat längere Zeit hindurch 
im Plasma von tumorkranken Tieren gezüchtet wurde, und schließlich 
auch die Verhältnisse bei der natürlichen Disposition für das Carcinom 
beim Alter mit unseren Befunden im Einklang zu stehen. 

Das normale Serum eines erwachsenen Menschen läßt sich auf 
die Hälfte verdünnen, ohne daß es seine Zerstörungskraft verliert. 

Das Serum von Säuglingen (14) (ein Alter, in dem Carcinom zu 
den größten Raritäten zählt) kann man 20- bis 25fach verdünnen, 
ohne daß es seine Zerstörungsfähigkeit verliert. 

Das Serum im Greisenalter (14) büßt schon bei Halbverdünnung 
seine Zerstörungsfähigkeit ein. Um Irrtümern vorzubeugen, sei besonders 
darauf hingewiesen: Qualitativ besteht kein Unterschied in der Zer- 
störungskraft des normalen Serums gegenüber Carcinomzellen in den 
verschiedenen Lebensaltern. 

Die Reaktion als solche bleibt bei carcinomfreien Individuen bis 
ins höchste Greisenalter bestehen. Nur quantitativ bei Verdünnungs- 
proben läßt sich ein Absinken von 25fach über der Norm bis 1,fach 
unter der Norm konstatieren. Das abnorm hohe Zerstörungsvermögen 
im Säuglingsalter scheint mit dem Vorhandensein der Thymus (15) (16) 
im Zusammenhang zu stehen, da sich erstens ein sehr hohes Zerstörungs- 
vermögen der Thymus, zweitens experimentell die Beeinflussung der 
Zerstörungsfähigkeit des Serums durch Thymus im Tierexperiment 
nachweisen ließ. I 

Eine naheliegende Entscheidung, ob die für das Carcinom charak- 
teristische, Carcinomzellen schützende Substanz eine Folge des 
Carcinoms sei oder demselben vorangehe, schien die Untersuchung 
des Serums vor und nach Radikaloperationen zu bieten. Das Resultat 
dieser Untersuchungen war, daß in allen Fällen — Monate bis Jahre 
nach der Operation — im rezidivfreien Stadium das Schutzvermögen 
des Serums solcher Patienten erhalten blieb (4). Befunde, die den 
Schluß erlaubten, daß das Vorhandensein der schützenden Substanz 
im Serum vom Vorhandensein des Tumors unabhängig sein kann. 
Immerhin muß man im Zeitalter der Immunreaktion daran denken, 
daß das Vorhandengewesensein des Carcinoms so ein Verhalten nach 
sich ziehen könnte. l 

Es mußte ein anderer Weg gesucht werden. Diesen Weg hat uns 
die Zellreaktion gewiesen. Wenn das Normalserum die Carcinomzellen 
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durch Lösung zerstörte, so lag es nahe, daß das Carcinomserum in seiner 
gegensätzlichen Fähigkeit zum Aufbau beiträgt, und wir haben näher 
nachgesehen, ob das Schutzvermögen des Carcinomserums nicht darin 
seinen Grund habe, daß zwischen Carcinomserum und Carcinomzelle — 
der Gegensatz der Lösung — die Bildung eines Niederschlages statt- 
finde. Die vorgenommenen Untersuchungen haben ergeben, daß 
Extrakte von Carcinomgeweben mit Carcinomserum Trübungen er- 
geben (2) (5) (11). 

Diese Trübungen sind spezifisch, da das Sarkomserum wie auch 
die Sera anderer Kranker und Gesunder nicht nur solche Trübungen 
mit Carcinomextrakten nicht herbeizurufen imstande sind, sondern 
sogar solche Trübungen wieder in Lösung bringen können. 


Mit der Erkenntnis dieser Trübungsreaktion wurde uns die ,Car- 
cinomzellschutz‘'reaktion zu einer Materialaufbaureaktion und unsere 
Arbeitsrichtung dahin gelenkt, ob dieser Aufbau dem wesentlichen 
Charakteristikum des bösartigen Wachstums entspreche, daß es 
atypisch und einseitig sei. 

Um die Frage, inwieweit diese Trübungsbildung einem Aufbau- 
mechanismus entspräche, zu entscheiden, haben wir weitere Versuche 
angestellt, ob Carcinomgewebe zugefügte Nährsubstanzen in gleich- 
artiger oder einseitiger Weise aufgenommen werden. 

Eine Möglichkeit klarer Erkenntnis hierfür bot sich uns in der 
Gegenüberstellung von diesbezüglichen Carcinom- und Sarkomzellen- 
wirkung (4). Wenn man Carcinom- und Sarkomzellen getrennt, aber 
in völlig gleichen Nährlösungen, in denen ihnen Kohlehydrate, Pepton, 
Nuclein, Lecithin zur Verfügung stehen, einige Stunden beläßt, dann 
kann man einwandfrei feststellen, daß im Gegensatz zum Verhalten 
normaler Zellen die Carcinomzellen hauptsächlich Kohlehydrate, die 
Sarkomzellen hauptsächlieh Pepton anziehen und in sich festlegen. 

Diese Zelltätigkeit läßt sich auch an den Tumorenextrakten nach- 
weisen (4). 

Wenn wir die vorhin erwähnten Trübungsversuche zwischen 
Tumorextrakt und Serum anstellten, nachdem wir den Seris vorher 
die gleichen Nährlösungen zugefügt hatten, so gingen in den Nieder- 
schlag bei Carcinom Kohlehydrate, in den Niederschlag bei Sarkom 
Pepton besonders reichlich hinein. 

Es zeigt sich demnach bei diesem Substanzaufbauprozeß ein spezi- 
fisches, einseitiges, atypisches Selektionsvermögen für Nährstoffe. 

Einen noch weiteren Einblick in die Empfindlichkeit und den 
Weg dieser spezifischen Selektion lieferte das Verhalten normaler 
und carcinomatöser Sera gegenüber reinen und mit carcinomatöser 
Extrakt- oder Darmsäure (7) veränderten Glykogenlösungen. 
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Reine Glykogenlösungen bleiben im Normalserum unverändert, 
im Carcinomserum werden sie verzuckert und weiter zerstört. Glykogen- 
lösungen aber, die vorher mit Extraktsäure von Carcinomen behandelt 
sind, werden von normalem Serum verzuckert und bleiben im Carcinom- 
serum unverändert; d. h. im strikten Gegensatz zum normalen Ver- 
halten wird normales Glykogen vom Carcinomserum zerstört, das 
spezifisch veränderte Glykogen aber für die weitere Zellverwendung 
unabgebaut erhalten. 

In diesem Beispiel erscheint nun die materielle Grundlage dafür 
gegeben, daß das Wachstum bei den Geschwülsten einen Gegensatz 
zum Gedeihen des anderen Organismus bildet. Das normale Glykogen, 
ein Baustein normalen Gewebes, wird vorzeitig zerstört, das patho- 
logische Glykogen bleibt erhalten. 

Mit dem Nachweis dieses atypischen und einseitigen Verhaltens 
bei Substanzaufbauprozessen wurde die Frage nach der Ursache und 
der Quelle dieser Veränderung zur wichtigsten Aufgabe. 

Kritisch betrachtet, konnte man allerdings sagen: dieser einseitige, 
pathologische Substanzaufbau ist eine Folge der Vergiftung durch 
das Carcinom; die Säure stammt aus dem Carcinom und macht patho- 
logische Verknüpfungen des dem Aufbau zuströmenden Aufbaumaterials. 


| Die Berücksichtigung aller Verhältnisse lehrt uns aber anderes, 
und insbesondere lehrreich sind in dieser Frage die klinischen Ver- 
hältnisse beim Ösophaguscarcinom. 

Es wird keinem Widerspruch begegnen, wenn wir darauf hinweisen, 
daß beim Ösophaguscarcinom sowohl an und für sich, wie in seinen so 
seltenen Metastasen ein weitaus geringeres Carcinomgewebsmaterial 
produziert wird, als gerade bei gut genährten anderen Carcinomkranken. 


Wenn aber eine solche Umbildung des Körpermaterials zum 
Material für Carcinom erfolgen könnte, dann müßte das insbesondere 
beim stenosierenden Ösophaguscarcinom der Fall sein, wo besonders 
reichlich Körpereiweiß zum Einschmelzen gelangt. Nun ist aber 
zweifellos, daß gerade beim stenosierenden, also hungernden Ösophagus- 
carcinom selbst bei viel monatlichem Bestande die Tumoren klein 
sind, während andererseits große Tumoren durchweg nur bei gut er- 
haltener Ernährung zu sehen sind. Das läßt den wichtigen Schluß zu, 
daß das Carcinom sich nicht aus dem übrigen Körpermaterial sein 
Aufbaumaterial präparieren kann, sondern daß dieses Material aus der 
Außennahrung stammen muß. 

Als einen weiteren Gegengrund müssen wir anführen, daß das Auf- 
treten der Rezidive noch nach Jahren nach der Radikaloperation 
dazu zwingt, anzunehmen, daß die Vergiftung es allein nicht sein 
kann, die das Auftreten des Carcinoms hervorrufen kann. 


Wachstumsmaterial der bösartigen Geschwülste. 251 


Wir müssen demnach schließen, daß, wenn im Serum mit Sub- 
straten des carcinomatösen Organismus die Bildung von spezifischen 
Fällungen bzw. Aufbaukomplexen beobachtet werden können, die 
Ursache derselben nicht in der Wirkung von Produkten des Tumors 
allein, sondern vielmehr in Stoffwechselvorgängen des Organismus zu 
suchen sind. 

Sucht man nun im carcinomatösen Organismus in den verschiedenen 
Organen nach Quellen dieser Materia peccans — und wir haben dies 
in eingehendster Weise getan —, so findet man solche Hinweise hierfür 
nur an jener Stelle, die den bedeutendsten Anteil für das Material der 
Wachstumsvorgänge überhaupt hat — im Innern des Darmlumens (7). 
Zu den Momenten, die uns dazu führten, bei Erzeugung dieser Sub- 
stanzen an die Darmtätigkeit zu denken, gehören auch die Erfahrungen, 
die wir über die Entstehung der Globuline überhaupt besitzen. 

Bezüglich der Globuline liegen zwei hierher gehörende Tatsachen 
vor: erstens die Verminderung der Globuline des Serums im Hunger- 
zustande (18), zweitens die Vermehrung der Pseudoglobuline bei Durch- 
blutungsversuchen des gefütterten Darms (19). 

Durch diese Befunde, die dartun, daß die Vermehrung bzw. die 
Verminderung der Globuline des Serums durch eine Darmfunktion 
beeinflußt werden kann, wurden wir veranlaßt nachzusehen, ob die 
funktionelle Tätigkeit des Darms bzw. die Art der Verarbeitung der 
Nährsubstanzen auf die Bildung der spezifischen Euglobuline auch 
Einfluß haben kann. 

Bevor wir unsere diesbezüglichen Versuche anstellten, haben wir 
zunächst nachgesehen, ob gegenüber Carcinomgeweben Darminhalts- 
extrakte analog dem Serum ein verschiedenes Verhalten zeigen, je 
nachdem, ob sie vom carcinomatösen bzw. vom normalen (d. h. carcinom- 
freien) Menschen stammen (7). 

Wie eingangs erwähnt, gibt Carcinomserum mit Carcinomextrakten 
spezifische Trübungen. Diese Trübungsreaktion wählten wir zu unseren 
Untersuchungen. 

Von der Überlegung ausgehend, daß es sich nur um Substanzen 
handeln kann, die leicht durch die Darmwand diffundieren, stellten 
wir Versuche an, in denen wir die in Rede stehenden Substanzen des 
Carcinomdarms auf Serum einwirken ließen und prüften, ob und in- 
wiefern Serum nach dieser Einwirkung sich biologisch verändert. 


Versuchsanordnung. 

Der Dünndarminhalt frischer Leichen wurde bei schwach saurer 
Reaktion aufgekocht und, da es sich um leicht diffusible Substanzen 
handelte, das nur wenig trübe Filtrat zur Reaktion verwendet. In 
planparallelen gleich großen Küvetten wurden von diesen Darmfiltraten 


252 E. Freund u. G. Kaminer: 


einerseits 10 Tropfen zu 2 ccm Carcinomserum gegeben und eine Stunde 
bei 400 im Brutschrank belassen (Probe 1), andererseits 10 Tropfen 
Kochsalzlösung zu 2ccm Carcinomserum gegeben und gleichfalls eine 
Stunde bei 40° im Brutschrank belassen (Probe 2). Mit diesen Proben 
stellten wir in der üblichen Weise die Trübungsreaktion mit Carcinom- 
extrakten an. 

Während Carcinomextrakt mit der Probe 2 eine Trübungsreaktion 
von normaler Intensität ergab, zeigte der Carcinomextrakt mit der 
Probe 1 eine weitaus intensivere Trübung. 

Dieses Resultat aber schien uns nicht einwandfrei, weil uns die 
Trübung interessierte, die zwischen Carcinomextrakt und dem durch 
Carcinomdarm veränderten Serum stattfindet, in unserer obigen 
Versuchsanordnung die Wirkung des Carcinomdarms allein die ver- 
stärkte Trübung vorgetäuscht haben konnte. 

Um diese Fehlschlüsse auszuschalten, haben wir die Versuchs- 
anordnung folgendermaßen geändert. 

Einerseits haben wir eine Mischung von 10 Tropfen mit Careinom- 
darmfiltrat beschicktem Serum (2 ccm Serum auf 10 Tropfen Carcinom- 
darmextrakt) + 2ccm Carcinomextrakt neben einer Mischung von 
10 Tropfen Serum, die durch Carcinomdarminhalt verändert waren, 
und 2ccm Kochsalzlösung in gleich großen planparallelen Küvetten 
aufgestellt; hinter die erste Mischung gaben wir in eine Küvette 2 ccm 
Kochsalzlösung, hinter die zweite Mischung eine Küvette mit 2 ccm 
Carcinomextrakt, so daß wir auf beiden Seiten Serum, Carcinomdarm- 
inhalt und Kochsalzlösung in gleichen Mengen hatten, nur mit dem 
Unterschied, daß auf der einen Seite Serum und Carcinomextrakt auf- 
einander einwirken konnten, da sie gemischt, auf der anderen Seite ge- 
trennt waren, also ohnechemische Wirkung aufeinander blieben, so daßder 
Effekt dieser Einwirkung auf die Trübung beimVergleich gelingen mußte. 


Schema. 

1. 10 Tropfen durch Carcinom- | 2. 10 Tropfen durch Carcinom- 
darm verändertes Serum + 2ccm | darm verändertes Serum + 2ccm 
Carcinomextrakt. |  Kochsalzlösung. 

| 





2 ccm Kochsalzlösung. 2 ccm Carcinomextrakt. 
Die Proben wurden eine Stunde bei 40° belassen. 


Bei dieser Versuchsanordnung glauben wir den Fehler der Eigen- 
trübung ausgeschaltet zu haben, da das Licht in beiden Proben alle 
drei Substanzen in derselben Konzentration passieren und somit bei jeder 
Art Trübung zum Ausdruck kommen mußte, ob sie durch eine Eigen- 
trübung oder durch einen erzeugten Niederschlag hervorgerufen werde. 

Auch bei dieser Versuchsanordnung zeigte es sich, daß das durch 
filtrierten Carcinomdarmextrakt veränderte Serum eine präzipitierende 
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Wirkung auf Carcinomextrakt ausübte. Wir haben uns in einer großen 
Reihe von Fällen überzeugt, daß dieser Befund ein konstanter ist. 


Tabelle I. 





, 
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| Trübungen von 


Trübungen von 


Carcinomserum || Carcinomdarm ! Carcinomextrakt Carcinomextrakt A 
von , von N von | + Careinom: | serum + Darm» 
| | serum extrakt 
— — = mm = Ton A GE II e -> Sie, Eë 
Uterus-Care. . | + | ie 
Magen-Carc. . | + +++ 
Üterus-Care. . ‚| Leiche, Carc. | Metastatischo H | a 
Mogen Geer , | vom 12. II. ( Gare. Ser J | Eur 
Magen-Carc. . ' | se Et: 
Lippen-Care. . | + +++ 
Uterus-Care. . | + +++ 
Rectum Core, il a E Carcinoma + | +++ 
Magen-Carc. . | tee HT mamae SE E E 
Magen-Carc. . i + et 
Magen-Care. . | SÉ sbb 
Rectum-Carc.. | Metastatische ` + ++ 
Care. branchi . ` A TE Drüsen vom ` + PFEF 
Carc. mamae . | ae Core, rect. ` + ++ 
Carc. uteris. . | 4 +++ 
Uterus-Carc. . | ; gë P ` EE 
Magon-Caro : | l namaen en E ep 
agen-Carc. . ` = ER 
Care. laryng. . | vom 14. IL" Care mamae n n EPRE 
Carc. ventr. . |) Leiche, Metastatische | + T ei 
Carc. rect. . . | Carc. ventr. | Drüsen vom + +++ 
Carc. penis. . ) vom 2.V. Core, ventr. ` + | +++ 


Zum sicheren Nachweis, daß es bei diesen Trübungen sich um die 
von uns schon früher gefundenen Substanzen handelt, haben wir bei 
einem Carcinomserum, von dem uns größere Mengen zur Verfügung 
standen, die Euglobulinmengen vor und nach der Einwirkung von 
Carcinomextrakt geprüft. 

Es hat sich im Natriumcarbonatauszug der Euglobulinaussalzung 
eine Vermehrung dieses Euglobulinanteils um 0,02 bis 0,04 g in 100 ccm 
Serum ergeben. 

Wir standen also vor der Tatsache, daß im Carcinomdarminhalt 
sich spezifische Substanzen nachweisen lassen, welche nach ihrer Ein- 
wirkung auf Sera die Eigenschaften vermehren, die wir für das Carcinom 
als charakteristisch anzusehen gelernt haben. 

Die Feststellung einer Vermehrung einer bereits vorhandenen 
Substanz legte es uns nahe, nachzusehen, ob carcinomatöser Darminhalt 
nur im Carcinomserum diese Vermehrung hervorrufen kann, oder 


Bien 
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auch diese spezifischen Substanzen im Normalserum, das an und für 
sich solche Substanzen nicht besitzt, direkt erzeugen kann. 

In der oben beschriebenen Weise wurde nun normales Serum mit 
carcinomatösem Darminhalt beschickt und nach einstündigem Be- 
lassen dieser Mischung im Brutschrank bei 40° C mit dem so veränderten 
Serum in ganz analoger Weise die Trübungsreaktion angestellt. 

Wie aus folgender Tabelle hervorgeht, ist carcinomatöser Darminhalt 
imstande, normales Serum, das an und für sich keine Trübungsreaktion 
gibt, derart zu verändern, daß es nach Einwirkung von Carcinomdarm- 
inhalt den Carcinomextrakt präzipitierte, d. h. wie ein Carcinomserum 
sich verhält. 

Damit schien uns der Beweis erbracht, daß eine Ursache der 
Änderung des pathologischen Verhaltens des Carcinomserums in Vor- 
gängen des Carcinomdarms zu suchen sei. 

Unsere früheren Versuche ließen schließen, daß im Carcinomdarm 
ein vom normalen Darm verschiedener fermentativer bzw. bakterieller 
Vorgang besteht, durch welchen Substanzen entstehen, die durch 
ihren Eintritt in das Serum die Reaktion gegenüber Carcinomzellen 
vermehrten bzw. erst hervorrufen. 

Ohne auf die Art dieses Vorganges einzugehen und ohne Ent- 
scheidung darüber, welcher Art letzten Endes er ist, schien es uns 
wichtig, jene Bedingungen festzustellen, welche die Produktion dieser 
„Materia peccans“: begünstigen bzw. hemmen. 

Der Weg hierzu schien uns am einfachsten dadurch gegeben, daß 
wir zunächst nachsahen, welche Nahrungsmittel die Produktion be- 
günstigen. Dabei leitete uns folgende Überlegung: Wenn die Substanz 
nur durch Sekretion in den Darm ausgeschieden wird, so könnte bei 
der Zufügung von Nahrungsmitteln dieselbe nicht vermehrt werden. 
Wenn aber die Entstehung der Substanz eine Folge pathologischer 
Abbauvorgänge im Darm ist, so könnte eine Vermehrung konstatierbar 
sein. Als Repräsentanten der verschiedenen Gruppen der Nahrungs- 
mittel haben wir versucht, einerseits Wittepeptonlösung, andererseits 
Butter, Stärkekleister und Kohlehydrate zum Darminhalt vor seiner 
Prüfung hinzuzufügen. 

Wir haben also zu je Beem Darminhalt 5cem Milch, Kleister, 
Butter, Kohlehydrate zugefügt, mit Vaselin überschichtet, 24 Stunden 
stehengelassen und die Proben nach Abheben der Vaselinschicht auf- 
gekocht, mit etwa 1lOccm Wasser nachgewaschen, das Filtrat mit 
Na,CO, neutralisiert und nun schließlich durch Zufügung von zwei 
Tropfen lOproz. Cl,Ca-Lösung und vier Tropfen 10 proz. phosphorsauren 
Natrons einen Calcium-Phosphatniederschlag erzeugt, bei dessen Ab- 
filtrierung sich ein klares Filtrat ergab. Von diesem Filtrat wurde 
Leem zu l ccm Serum gegeben und eine Stunde bei 40° stehengelassen. 
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Tabelle II. 
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Atheromatose . . . 2 2 2 2 2 2 2. | 
Gastritis 2 2 2 2 rn. d 
Rheumatismus ....... 0.0.0 
Bronchitis. . . . . 2 2 2 2 2 2 0. | 
Pleuritis. . . 0 2 2 2 2 0 eu 0 0. i 


++ +, + +t t+ 
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Das Ergebnis dieser Impfungen war folgendes: In den Kleister- 
proben war die Reaktion nur wenig different von der Reaktion der 
nativen Stuhlproben, in der Milchprobe und Butterprobe war die 
Reaktion eminent verstärkt; in der Peptonprobe fehlte sie gänzlich. 


Wir haben nach dieser kardinalen Feststellung eine Reihe von 
verschiedenen Nahrungsmitteln in der beschriebenen Weise daraufhin 
geprüft, wie sie diese Substanzproduktion beeinflussen und insbesondere 
einerseits nach Nahrungsstoffen gesucht, die das wesentliche Material 
für die Erzeugung dieser Substanz darstellen, andererseits nach solchen, 
die eventuell die Produktion der Materia peccans zu hemmen vermögen. 

Tabelle III soll eine Reihe solcher Versuche illustrieren. 

Da es sich um Hunderte gleichsinniger Versuche handelt (die Ver- 
suche erstrecken sich auf etwa 9 Jahre), haben wir davon abstehen 
müssen, alle einzeln in Tabellenform hier wiederzugeben und geben 
nur eine tabellarische Übersicht. 
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Tabelle III. 
= ar er mie Positive Keine | 
Nahrungsmittel giereg rübung Trübung + || Trübung Aufbellung 
matöser er ` | 
EE d Ee SS i > = 

Milch. ër Gras 102 © 84 17 | 1 0 
Pepton . ....... 102 | 0 V 12 90 
Mageres Rindfleisch 76 D e | 66 10 
Kleber ........ | 78 "ol 60:18 
Butter . 2.2.2.2... 102 DI 4 © — Ø 
SC dE e EECHER 56 | 0 0 13 43 
Schweineschmalz ... 102 60 | 38 60 | 6 
Traubenzucker . ... 86 0 | 6 0 V 
Rohrzucker ...... | 96 0 ı 79 17 O 


Aus Tabelle III ergibt sich im wesentlichen, daß vor allem die 
Eiweißkörper und ihre Abbauprodukte kein Material für die Erzeugung 
dieser ‚Materia peccans“ geben, daß die Gruppe der Kohlehydrate 
zum Teil sich neutral verhält — Rohrzucker eher unterstützend —, 
so daß jedenfalls eine auffallende Differenz zwischen Rohr- und Trauben- 
zucker zu konstatieren war. Auch die Fette zeigen ein differentes 
Verhalten. Während tierische Fette exzessive Vermehrung hervor- 
rufen, blieb die Reaktion mit Öl negativ. Schließlich hat sich gezeigt, 
daß insbesondere Palmitin jene Substanz war, welche das reichliche 
Substrat für die Erzeugung dieser Substanz ergab. Palmitinsäure bzw. 
palmitinsaures Natron konnte das Palmitin nicht ersetzen. Vorläufig 
auffallend bleibt das Verhalten der Eier. Während bei Eidotter eine 
negative Reaktion zu erzielen war, war die Reaktion des Eiereiweißes 
positiv; Ovomucin war an dem Ausfall dieser Reaktion unbeteiligt. 

Kontrolluntersuchungen mit nicht carcinomatösem Darminhalt 
haben uns überzeugt, daß ein ähnliches Verhalten nach Zusatz von 
Nahrungsmitteln nicht zu konstatieren war. 

Besonders lehrreich waren Versuche, die wir mit Dünndarminhalt 
von Sarkomkranken anstellten. Sie ergaben durchaus negatives Ver- 
halten den Carcinomextrakten gegenüber, sowohl allein wie nach 
Zusatz aller oben angeführten Nahrungsmittel. 

Somit scheint es uns berechtigt, in dieser Reaktion ein spezifisches 
Verhalten des carcinomatösen Darminhaltes anzunehmen. 

So interessant uns diese Versuche erschienen, so mußten wir uns 
doch sagen, daß wir in denselben nur das Vorhandensein einer Substanz 
nachgewiesen hatten, die spezifische Trübungen mit Carcinomextrakten 
hervorzurufen imstande war, die wir wohl analog anderen Versuchen 
als Materia peccans anzusehen gelernt haben. 

Doch besagen die Versuche nichts direkt über den Einfluß dieser 
Substanz auf die Carcinomzelle selbst. 
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Wir sind nun einen Schritt weiter gegangen und haben nach- 
gesehen, wie sich Darminhaltextrakt bzw. mit Nahrungsmitteln be- 
schicekter Darminhalt gegenüber der Zerstörung bzw. dem Schutz der 
Carcinomzelle selbst verhalten. 

Es ergab sich eine neue Versuchsreihe, bei der wir Darminhalts- 
extrakte in der vorher beschriebenen Weise mit Nahrungsmitteln 
beschickten und die resultierenden Flüssigkeiten in bezug auf ihr 
Zerstörungsvermögen bzw. ihr Schutzvermögen der Carcinomzelle 
gegenüber prüften. 

Dabei gingen wir folgendermaßen vor: Die Darmfiltrate wurden 
in der üblichen Weise mit den vorher erwähnten Nahrungsmitteln 
gemischt und unter Vaselinabschluß 24 bis 48 Stunden belassen, 
hierauf wurden Proben zentrifugiert, das Vaselin abgehoben und mit 
den resultierenden mehr oder minder klaren oberen Schichten der 
„Lösungs‘“‘- bzw. der „Schutz“ versuch mit Carcinomzellen angestellt. 

In mehreren 100 Versuchen, die wir im Laufe der Jahre gemacht 
haben, und die eine tägliche Arbeit in unserem Institut wurden, hat 
sich gezeigt, daß sowohl Dünndarm- wie Dickdarminhalt Carcinomatöser 
(auch Stühle, wenn sie frisch erhältlich waren) durch Belastung mit 
einer Milchfett enthaltenden Lösung ein reichliches Schutzvermögen 
für Carcinomzellen erzeugt. 

Es war durch diese Versuche der direkte Nachweis erbracht, daß 
durch gewisse Darmvorgänge des carcinomatösen Organismus Sub- 
stanzen erzeugt werden, die nicht nur Material zum Wachstum des 
Carcinoms liefern können, sondern daß auch diese Substanzen die 
Carcinomzelle zu schützen vermögen. 

Dieses Ergebnis wurde um so bedeutungsvoller, als die Unter- 
suchung normaler Darminhalte unter ganz gleichen Verhältnissen 
nicht nur kein Schutzvermögen, sondern die Existenz einer zellösenden 
Substanz nachweisen ließ?) (selbstverständlich wurden die Zellprüfungen 
bei Ausschluß jeglicher Bakterienwirkung angestellt). 

Das spezifische Verhalten ließ sich dadurch erhärten, daß sich 
nachweisen ließ, daß dieselben Extrakte unter ganz gleichen Versuchs- 
bedingungen weder den verschiedensten Organzellen noch Sarkom- 
zellen gegenüber ein Lösungsvermögen zeigten. 

Analog der Trübungsreaktion haben wir auch mit Sarkomdarminhalt 
analoge Zellversuche angestellt. Das Resultat war folgendes: 

Sarkomdarminhalt schützt Sarkomzellen, zerstört Carcinomzellen, 
läßt Organzellen unbeeinflußt. 


1) Die an anderer Stelle näher zu beschreibenden chemischen Unter- 
suchungen haben die ‚„Normaldarmsubstanz‘‘ als gesättigte Dicarbon- 
säure (H5004, die „Carcinomdarmsubstanz‘ als ungesättigte Dicarbon- 
säure Cis H320, erkennen lassen. 
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Es ergeben sich also eine Reihe von neuen Erkenntnissen. 

Die Verdauungsvorgänge der bösartigen Tumoren Carcinomatöser 
und Sarkomatöser unterscheiden sich von den normalen in einer spezi- 
fischen Weise. Spezifisch deshalb, weil sie nicht nur einen Unterschied 
darstellen gegenüber dem normalen, sondern auch deshalb, weil die 
Carcinomatösen vom Sarkomatösen sich unterscheiden, spezifisch 
auch deshalb, weil Substanzen dabei erzeugt werden, welche einen 
spezifischen Einfluß dadurch zeigen, daß sie die betreffenden Zellen 
vor Zerstörung durch Normalsäure schützen; spezifisch auch deshalb, 
weil sie mit Substanzen des Serums Verbindungen eingehen, die eine 
besondere Elektion gegenüber Bestandteilen der Carcinomzelle haben, 
so daß sie zu Trübungen bzw. zu höheren Komplexen mit deren Ex- 
trakten zusammentreten. Diese Substanzen lassen sich auch außerhalb 
des Organismus zur Vermehrung bringen dadurch, daß. wir Darminhalt 
des malignen Tumorträgers auf Nährflüssigkeiten überimpft haben, 
wobei es von kardinaler Wichtigkeit war, von welcher chemischen Art 
diese Nährflüssigkeit war. Es hat sich ein spezifischer Unterschied 
gezeigt zwischen Carcinom und Sarkom, indem bei Carcinom als 
wichtigste Quelle der Materia peccans Palmitinsäure, bei Sarkom 
Pepton sich ergab. Die Entwicklung der pathologischen Substanzen 
ist sehr von den Milieuveränderungen abhängig, so daß das Zufügen 
anderer Substanzen ihre Entwicklung hemmen kann, wie z. B. durch 
reichlichen Peptonzusatz die Entwicklung der carcinomförderlichen 
Substanz gehemmt werden kann. 


Zusammenfassung. 


Diese Untersuchungen haben folgendes Resultat gehabt. 

In normalem Darminhalt entsteht, insbesondere bei Verdauung 
von Fetten, eine gesättigte Dicarbonsäure — ‚„Normaldarmsäure“ —, 
welche ein ähnliches Zerstörungsvermögen für Carcinomzellen besitzt 
wie die Normalsäure des Serums. 

Im Darminhalt des Carcinomatösen ist unter gleichen Bedingungen 
das Entstehen dieser Säure nicht zu konstatieren, dagegen entsteht eine un- 
gesättigte Dicarbonsäure, welche gleich dem Carcinomserum die Carcinom- 
zellen vor der Zerstörung durch das Normalserum zu schützen vermag. 

Diese Eigenschaft des Carcinomdarms ist spezifisch. Carcinomdarm 
schützt nicht Sarkomzellen, sondern nur Carcinomzellen. 

Im Gegensatz dazu schützt Sarkomdarm ausschließlich Sarkomzellen. 

So auffallend diese Differenz ist, so konnten diese Verhältnisse 
entgegen unserer Ansicht derart aufgefaßt werden, daß diese so wichtige 
Substanz vom Serum ins Darmlumen auf Umwegen der Sekretion 
des Organismus gelangen, also eine Folge des Carcinoms waren. Diese 
Auffassung konnte durch den Nachweis widerlegt werden, daß sich 
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durch Darminhalt des Carcinomatösen auch außerhalb des carcino- 
matösen Organismus die Erzeugung dieser Substanz erzielen läßt. 

Dieser Nachweis hat sich durch Versuche erbringen lassen, die 
gezeigt haben, daß sich auch in der Eprouvette solche Carcinomzellen 
schützende Substanzen durch Einwirkung von carcinomatösem Darm- 
inhalt auf Fette, insbesondere auf Palmitin, stark vermehren bzw. 
erzeugen lassen, daß dagegen Eiweiß- bzw. Peptonreichtum der Ent- 
stehung dieser Substanz hinderlich ist. 

Auch die Fette verhalten sich nicht gleichartig; so ist mit Hilfe 
des Öles die Substanz nicht zu erhalten. 

Wir müssen also annehmen, daß jene Substanz, die wir nicht nur 
als eine charakteristische Schutzsubstanz der Carcinomzelle, sondern 
auch als das wichtigste Substrat der Aufbauvorgänge, wie sie in der 
Carcinomzelle vor sich gehen, erkannt haben, im Darm des Carcino- 
matösen erzeugt wird, und zwar aus derselben Substanz, aus der im 
normalen Darm eine Substanz hervorgeht, die Carcinomzellen zerstört. 
Es ist also im Darm des Carcinomatösen eine Anomalie nachgewiesen, 


“die unabhängig von der Existenz des Carcinoms eine Lipoidsubstanz, 


die als Grenzschutz der normalen Zelle angesehen werden muß, an 
ihrer Entstehung verhindert und an Stelle derselben eine pathologische 
Substanz erzeugt, die erstens die Wirkung der normalen Säure neutra- 
lisiert, und zweitens als ungesättigte Fettsäure sich mit Globulinen 
verbindet, die mit Kohlehydraten Materialkomplexe für das Wachstum 
des Carcinoms aufbauen. 

Diese Tatsachen erscheinen uns deshalb so bedeutungsvoll, weil 
sie vor allem eine Analogie bilden zu der wesentlichen klinischen Er- 
scheinung des Carcinoms, daß nämlich die normalen Zellen zugrunde 
gehen und eine pathologische Zelle zur gleichen Zeit wuchert; eine 
Analogie, die darin besteht, daß durch pathologische Darmverdauung 
das Material für die normale Zelle vernichtet wird, während durch 
pathologische Tätigkeit im Darm pathologisches Zellersatzmaterial 
geschaffen wird. In dieser Änderung des Zellmaterials scheint uns die 
faßbare Grundlage für die Disposition des Carcinoms gelegen. 

Trotz dieser auf dem Boden von Tatsachen gewonnenen Fest- 
stellungen sind wir uns klar darüber, daß ein Nachweis in der Reihe 
unserer Versuche für die Disposition von uns noch nicht erbracht ist. 

Es ist uns noch nicht gelungen, diesen Zustand experimentell 
als Vorbedingung für die Entstehung des Carcinoms zu erweisen. Es 
kann kein Zweifel sein, daß solche Versuche durchgeführt werden sollen. 

Wenn wir aber den jetzigen Stand unserer Erkenntnisse für sehr 


. bedeutungsvoll halten, so geschieht dies aus folgender Überlegung. 


Wenn man auch unseren Ausführungen einwenden könnte, daß, 
trotzdem wir eine Materia peccans im Darm gefunden haben, trotzdem 
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diese Materia peccans normales Serum so verändert, daß es vom Carcino- 
matösen nicht zu unterscheiden ist, daß das wirkliche Geschehen im 
Organismus nicht damit nachgewiesen sei, so ist etwas in unseren Er- 
kenntnissen über jede Diskussion erhaben; es ist der Nachweis, daß 
bei Verdauungsvorgängen des carcinomatösen Darms die Entstehung 
der normalen ‚„Darmsäure‘“ verändert ist, und es ist zweifellos, daß 
geeignete Nährmateriale die Anomalie beseitigen können. 

Wenn die erste Tatsache notwendigerweise den Boden für einen 
Gewebswechsel schafft, indem sie einen normalen Zellgrenzschutz 
beseitigt, so zeigt uns die zweite Erkenntnis den Weg, auf dem die 
weitere Forschung sich wird bewegen müssen. 

Denn welches Mittel immer gegen die Tumoren zur Anwendung 
gekommen ist, und wenn es noch so zerstörend auf den vorhandenen 
Tumor wirken mag — das Unheimliche dieses Leidens besteht in dem 
Rezidiv ` und indem die Quelle für die Wiederschaffung des krankhaften 
Materials gedrosselt wird, ist das hinweggeräumt, was den Organismus 
von seinem Stoffwechsel aus für das Carcinom disponiert. 
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Untersuchungen über den Einfluß der Art der Gewinnung 
auf die Eiweißkonzentration des Serums. 


Von 
Alfred Gromelski, Königsberg (Pr.). 


(Aus der medizinischen Universitätsklinik zu Königsberg i. Pr.) 
(Eingegangen am 8. Mai 1924.) 


Alle Untersuchungen des Blutes, die sich nicht auf die Form- 
elemente beziehen, werden mit geringen Ausnahmen am Serum an- 
gestellt. 

Man hat sich daran gewöhnt, im Rahmen mancher Fragestellungen 
die im Serum vorgenommenen Untersuchungen ohne weiteres auf das 
Gesamtblut zu übertragen. Daß dies zu Trugschlüssen führen kann, 
hat sich wohl am deutlichsten in der Geschichte des Albumosennach- 
weises im Blute gezeigt. Von den verschiedensten Untersuchern wurden 
jahrelang im Serum nur Spuren von Albumosen nachgewiesen. Man 
hatte daraus den Schluß gezogen, daß im kreisenden Blute nur ver- 
schwindende Mengen von Albumosen vorkommen. Erst die Unter- 
suchungen von Sbarsky (1) ergaben das überraschende Resultat, daß 
Albumosen in nicht unbeträchtlicher Menge, an die Blutkörperchen 
adsorbiert, im Blute kreisen. 

Es ist darum nicht nur nicht zulässig, aus dem Serum gewonnene 
Untersuchungsbefunde ohne weiteres auf das Gesamtblut zu über- 
tragen, sondern es hat sich in neuester Zeit gezeigt, daß die auf ver- 
schiedene Art gewonnenen Sera nicht absolut identifiziert werden 
dürfen. 

Serum gewinnt man meistens durch spontanes Gerinnen von Blut, 
wobei es durch die Retraktion des Blutkuchens ausgepreßt wird. 

Da man das Serum als Blutflüssigkeit ohne Fibrinogen auffassen 
muß, kann man es auch auf andere Weise gewinnen. Man trennt auf 
irgend eine Art vor der Gerinnung die körperlichen Bestandteile des 
Blutes vom Plasma, läßt in diesem durch spontane Gerinnung das 
Fibrinogen als Fibrin ausscheiden und erhält so ebenfalls Serum. Da 
man hierzu die vorzeitige Gerinnung des Blutes durch Zusatz gerinnungs- 
hemmender Stoffe oder durch komplizierte Technik (Arbeiten mit 
paraffinierttem Instrumentarium) verhindern muß, wählte man all- 
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gemein zur Serumgewinnung die erstgenannte einfachere Methode, 
zumal man annahm, daß bei der Blutgerinnung der Blutkuchen das 
Fibrin, etwas Serum und die Blutkörperchen in unverändertem Zu- 
stande enthalte, daß also zwischen dem Vollblutserum und dem Plasma- 
serum kein Unterschied bestehe. Man glaubte eben, das Vollblut- 
serum erfülle die Forderung, nichts anderes als Plasma minus Fibrinogen 
zu sein. 

Wenn diese Annahme richtig ist, dann ist natürlich gegen die 
bisherige Serumgewinnung auch zu quantitativen Bestimmungen nichts 
einzuwenden. Falls die Annahme jedoch falsch ist, dann kann man 
nur solches Serum einwandsfrei nennen, das durch Gerinnung von 
Plasma entstanden ist. 

In der Tat hat Leendertz (2) zuerst nachgewiesen, daß die Ge- 
rinnung bei Anwesenheit von Blutkörperchen nicht ohne Einfluß auf 
das Serum ist, und daß auf verschiedene Art gewonnene Sera nicht 
als identisch zu betrachten sind. 

Die zu seinen Versuchen angewandte Methode war kiz folgende: 


Methodik. 

Nach kurzer Stauung wurde die Kubitalvene mittels einer innen 
paraffinierten Kanüle punktiert. Etwa 20ccm Blut wurden unbenutzt 
ablaufen gelassen, um möglichst die Blutveränderung, die durch die 
Stauung hervorgerufen war, zu beseitigen. Dann wurden 5 ccm in einem 
Röhrchen a, weitere 10 ccm in einem ausparaffinierten Zentrifugenglas b 
und schließlich 5 ccm in einem Röhrchen c aufgefangen. Die Proben a 
und c wurden der Gerinnung überlassen, b wurde mit mittlerer Umdrehungs- 
geschwindigkeit zentrifugiert. Nach Absetzen der Blutkörperchen wurde 
ein Quantum von dem Plasma mit paraffinierter Pipette abgehoben, in 
ein Röhrchen gebracht und der Gerinnung überlassen. Schließlich wurden 
die drei Sera mittels des Pulfrichschen Refraktometers auf ihren pro- 
zentualen Fiweißgehalt untersucht. Die Proben a und o ergaben dabei 
genügend gute Übereinstimmung der Resultate. 


In einer Reihe von Versuchen fand er, daß der Eiweißgehalt des 
aus Vollblut gewonnenen Serums durchweg niedriger ist als derjenige 
von Plasmaserum. Die Differenzen der Refraktometerwerte schwankten 
zwischen 2,5 und 0,8 Einheiten und dementsprechend der prozentuale 
Eiweißwert zwischen 0,54 und 0,17 Proz. Rechnet man diese Eiweiß- 
werte in prozentualen Wassergehalt um, so erhält man Werte zwischen 
6,1 und 2,1 Proz. So viel Wasser müßte also das Vollblutserum mehr 
enthalten als Plasmaserum. 

Starlinger (3) hat diese Angaben nachgeprüft mit folgender Me- 
thodik : 

Methodik. 


Blutentnahme durch Punktion der Armvene, möglichst ohne Stauung, 
mittels paraffinierter Kanüle und Spritze. Gewinnung von Vollblutserum 
durch Spontangerinnung des einen Teiles des Spritzeninhaltes, Gewinnung 
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von Plasmaserum durch Abzentrifugieren der Blutkörperchen des zweiten 
Teiles der Blutprobe in einem paraffinierten Zentrifugenglas, Abpipettieren 
des Plasmas und Gerinnung desselben. 


Er ist bei seinen Versuchen zu folgenden Resultaten gekommen: 
Von 48 Untersuchungen fielen 22 wie die Versuche von Leendertz aus, 
jedoch war die Differenz in der Mehrzahl der Fälle kleiner als 0,5, 
12 Untersuchungen ließen jede Differenz vermissen, während in 14 Fällen 
das Vollblutserum sogar einen höheren Eiweißwert aufwies als das 
Plasmaserum, und zwar betrug die Differenz in einzelnen Fällen — 0,6 
bis — 1,4. 

Wegen dieser abweichenden Befunde wurde der Vorgang mit 
einer neuen Methode nachgeprüft, die durch Verzögerung der Gerinnung 
und exakte Durchmischung eine genau gleichmäßige Zusammensetzung 
des Ausgangsmaterials für beide Serumarten garantiert. 


Methodik. 


0,5 ccm einer (3,5proz.) isotonischen Natriumeitratlösung wurden in 
einer Spritze aufgesogen, aus der Kubitalvene 2,5 ccm Blut nach kurzer 
Stauung nachgesogen, Blut und Citratlösung in der Spritze gemischt, 
dann durch Zusatz von 0,6ccm einer (1,28proz.) isotonischen Calcium- 
chloridlösung das Blut-Citratgemisch recalcifiziert und in der Spritze gut 
gemischt. Die eine Hälfte dieses Blut-Citrat-Calciumgemisches kam in ein 
Röhrchen a, die andere Hälfte in ein paraffiniertes Zentrifugenglas. Nach 
kurzem Zentrifugieren mit mittlerer Umdrehungsgeschwindigkeit wurden 
etwa zwei Drittel des Citrat-Calciumplasmas mit einer Pipette abgehoben 
und in ein Röhrchen b gebracht. Die sedimentierten Blutkörperchen 
wurden dann mit dem Plasmarest durchgemischt und kamen in ein 
Röhrchen c. Alle drei Arten: Citrat-Calciumblut, Citrat-Calciumplasıma 
und Citrat-Calcium-Restblut wurden darauf der Gerinnung überlassen. 
Schließlich wurden die so gewonnenen drei Sera mit Hilfe des Puljrich- 
schen Refraktometers untersucht. 


Von der Citrat- und Calciumlösung wurden bei einigen Versuchen 
abweichende Mengen verwandt, da jeweils in Vorversuchen deren optimales 
Verhältnis bestimmt wurde, welches die Gerinnung erst nach etwa 15 Minuten 
einsetzen ließ. 


Mit dieser Methodik wurden an 58 Fällen Versuche angestellt 
und die in Tabelle I wiedergegebenen Resultate erzielt. 


Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, daß sämtliche Versuche 
höhere Eiweißwerte im Plasmaserum ergaben, bis auf einen (Nr. 57), 
der eine geringe negative Differenz von — 0,1 R aufweist. Dieser 
geringe Unterschied von 0,1 fällt aber in den Bereich der Ablesungs- 
fehler. Bei einem zweiten Falle (Nr. 58) mit einer großen negativen 
Differenz von —0,75 war Hämolyse eingetreten, so daß dieser Fall 
von vornherein ausscheidet. Zwei Versuche gaben keine Differenz, 
neun Fälle hatten eine Differenz über 1,0, fünf Fälle zwischen 1,0 
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Tabelle I. 
š EIE | | | a Sg ec? 
| 5 g àg 5 z Die, | Diffe» | 5 g ` e 5 -E Die, Diffe» 
Nr. | 2 E Es E zZ renz renz Nr. | SE z E = z || renz renz 
ı38|28|83°%| b-a b—c IS |28|88| ba bk 
Ir= Relrt-l =R= R= Kkel. |l 
| | | 
ı 43,25|46,5 | — |+3251 — [30443 44 DE | 10,25 +03 
2 138,65 |405 | — |+185| — |31138,65|38,9 38,6 |- 0,25 | +0,3 
3 |416 |433 |40,5 |+1,7 | +28 |32 46,65 | 46,9 |46,55| + 0,25 + 0,35 
4 431 4475 4245| +1,65 +23 |33 |42,95 43,15 | 42,5 "+02 |+08 
5 40,7 |4235 |40,35 | + 1,65 + 20 34 419 |421 41851402 +025 
EH is alas Tos Tui 
8 |471 |4825] 47,0 |+ L15|+ 1,2513 47,7 ‚479 |477 |+02 +02 
9 4285 44.0 |42,65 + 115| + 1,35 [3 A 533 53,1 1+ 0,2 | +02 
10 | 41.55 |4245 4125 +09 |+ Lë 477 3 = +02 Ce 
11 |473 |s82 | — |+09 | — 50.65 5085| — +02 — 
12 42.45 |4315 426 |+07 |+0,55|4 Wb 45,75 | 45,5 |7015/+0% 
13 | 43.35 43,9 | 43,35 | + 0,55 | + 0,55 12 44.95 45.1 |44,85| + 0,15 ' +0,25 
14 45,15 | 45,65 | 44,75 | +0,5 | +0,9 |43| 41,1 | 41,25 | 41,0 +0,15 +0% 
15 141.75 422 |41.75 | +045 | +045|44 491 |4925 149,15 | + 0,15 | + 0,1 
16 | 46,85 47,3 |467 |+045| +0, [4541,95 142,1 | — | +0,15 — 
17 |43,9 44,35 | 44,15 | + 0,45 | + 0,2 |46| 49,7 |49,8 |49,6 tol +02 
18 41,75 42,15 41,95 +04 |+02 47 |4845 48/55 483 +01 j+025 
19 148,25 48,65 48,2 | +0,4 | + 0,45 |48 40,15 4025 401 (+0,1 +0,15 
20 441 |4445 Si +035| +01 Gët 44.95 44.95 |+0,1 +00 
21 |429 43,25 428 |+035 +045[5 44,9 447 +01 +02 
22 |434 |4375 Si +0,35 | +05 elt 50.2 |498 +0,05: +04 
23 143,15 435 |43,4 || + 0,35| +0,1 152 47,25 473: = ELO 
24 450 45,35 44,85 +0,35 +05 |53 ||46,5 16,55 — (+006) = 
25 (4245/428 |4245 | -+0.35 | + 0,35 Si 46,1 |46 lf top — 
26 1449 452 |448 |+0,3 |+0,4 |55 51,5 a 5 15 +00 !+00 
27 148,7 ‚490 485 1403 |+ 0,5 41,3 |413 4 1j E 00 702 
28 | 49,85 | 50,15 4985| +03 |+03 SE 4256 4255 01 ` Lo 
29 48.1 4835479 |-+025| -+ 0,45|58 47,7 | 46,96 Na RI" — 


und 0,5, der Rest lag zwischen 0,5 und 0,05. Würde man diese Werte, 
um einen Vergleich mit den von Leendertz und Starlinger gefundenen 
Resultaten zu erhalten, noch mit dem entsprechenden Verdünnungs- 
faktor multiplizieren, der nach der jeweils gewählten Menge von Zusatz- 
flüssigkeit zwischen 1,4 und 2,0 schwankte, so würden sich noch größere 
Differenzen ergeben. 

Aus den Untersuchungen geht also hervor, daß Vollblutserum 
bis auf die drei Fälle durchweg einen niedrigeren Eiweißgehalt oder, 
mit anderen Worten, einen höheren Wassergehalt hatte als Plasma- 


serum. 


Es ist nun die Frage, wodurch dieser Unterschied hervorgerufen 


werden kann. 


Es könnte erstens eine Verdünnung des Vollblutserums vorgetäuschl 
sein durch die Besonderheit der Methodik, zweitens kann, falls diese 
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Ursache auszuschließen ist, ein durch den Gerinnungsvorgang bedingter 
Wasseraustritt aus den Blutkörperchen stattfinden, wie Leendertz 
annahm. 

Zu der vorgenannten Methode könnte der Einwurf gemacht werden, 
daß nicht Nativblut, sondern mit Salzlösungen verdünntes Blut ver- 
wendet wurde. Natürlich sind Salzlösungen, wenn sie nicht genau 
isotonisch sind, nicht indifferent für das Blut. Bei diesen Versuchen 
ergab die Kryoskopie nach Beckmann bei beiden Lösungen eine Gefrier- 
punktserniedrigung von — 0,560°. Die Lösungen waren also isotonisch. 
Andererseits ändern sich jedoch die Lösungen mit der Zeit etwas in 
ihrer Konzentration. Es ist also streng genommen keine Lösung außer 
dem Plasma isotonisch. Es wird daher bei allen sogenannten isotonischen 
Salzlösungen ein geringer Wassersalzaustausch zwischen Plasma und 
Blutkörperchen stattfinden. Daß diese Abweichung von der Isotonie 
und der damit theoretisch zu postulierende Austausch aber genügend 
groß ist, um sich bei der Refraktometerbestimmung praktisch aus- 
zuwirken, kann nach den später angeführten Versuchen mit hypo- 
und hypertonischen Lösungen so gut wie vollständig ausgeschlossen 
werden. Denn diese stark anisotonischen Lösungen (Schwankungen 
der Salzkonzentration von 1 Proz.) hatten eine Differenz von höchstens 
1,2 R-Einheiten zur Folge. Die hier angeführten Versuche wurden 
im übrigen aber an demselben Blut-Salzlösungsgemisch angestellt, so 
daß der Austausch von Wasser ohne Einfluß ist. Es könnte dann noch 
der Einwand gemacht werden, daß das zur Gewinnung von Plasma- 
serum abpipettierte Plasma nur kurze Zeit (5 bis 10 Minuten) mit 
den Blutkörperchen in Berührung gewesen ist und der etwaige Aus- 
tausch von Salzen und Wasser in dieser Zeit noch nicht beendet war, 
während im Vollblut durch Osmose größere Veränderungen des Serums 
innerhalb von 1 bis 2 Stunden eintreten könnten. Um diesen Einwand 
zu widerlegen und die Frage zu lösen, welche Zeit vergeht, bis die 
Osmose praktisch beendet ist, wurden folgende Versuche gemacht: 


Methodik. 


10 eem Blut wurden mit einer Spritze aus der Kubifalvene entnommen, 
5 ccm einer 3proz. hypotonischen Natriumcitratlösung nachgesogen, beides 
in der Spritze gut gemischt und in zwei Teile geteilt. Der eine Teil wurde 
sofort zentrifugiert und das Plasma refraktometriert. Der andere Teil 
wurde 2 Stunden stehen gelassen und dann in derselben Weise das Plasma 
untersucht. Dabei war das Citratplasma in dem ersten Teile 5 bis 10 Minuten 
mit den Blutkörperchen in Berührung, also ebensolange Zeit wie das in 
den vorigen Versuchen zur Gewinnung von Plasmaserum verwandte Plasma. 

Eine zweite Versuchsreihe wurde in derselben Weise mit Blutproben der 
gleichen Personen angestellt, nur wurde statt der 3proz. Citratlösung eine 
4proz. hypertonische gewählt. 


Je fünf Fälle von beiden Versuchsarten ergaben folgendes: 
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Tabelle II. 
I. 3proz. Citratlösung. 


Fall 1 sofort untersucht: RPI = 41,5, nach 2 Stunden R PI = 41,5 
» 2 sn „ » = 40,55 99 2 „ „ = 40,55 
» 3 „ sn an = 42,35 „ 2 „ » = 42,35 
„ 4 „ sn nn = 41,6 „ 2 „ „ = 41,6 
» 5 sn „ » = 43,7 „ 2 an „ = 43,6 

II. 4proz. Citratlösung. 

Fall 1 sofort untersucht: RPI = 42,7, nach 2 Stunden RPI = 42,7 
sn 2 rn „ nn = 41,65 „ 2 DI „ = 41,65 
» 83 sn sn „ = 43,55 un 2 „ „» = 43,5 
„ 4 „ d an č = 42,50 „ 2 „ nn = 42,45 
» 5 sn sn „ = 44,6 » 2 sn » = 44,55 


Aus den Resultaten ersieht man, daß die Osmose, praktisch ge- 
nommen, in wenigen Minuten beendet sein muß, daß also der zuletzt 
gemachte Einwand nicht berechtigt ist. 


Ferner könnten Unterschiede im Eiweißgehalt von Plasmaserum und 
Vollblutserum dadurch hervorgerufen werden, daß die verschiedenen 
Blutproben nicht gleichzeitig entnommen werden können. In der zwar 
kurzen Zeit zwischen dem Füllen des ersten Röhrchens zur Bestimmung 
des Vollblutserums und dem Füllen des Zentrifugenglases zur Gewinnung 
des Plasmaserums kann ein Einstrom von Gewebsflüssigkeit in das Venen- 
system erfolgen, der allein schon die Differenz zwischen Plasmaserum und 
Vollblutserum erklären könnte. 

Leendertz hat, um diese Möglichkeit auszuschalten, den Eiweißgehalt 
des Vollblutserums in zwei Blutproben bestimmt, die vor und nach der- 
jenigen zur Gewinnung des Plasmaserums entnommen waren. Diese beiden 
Vollblutsera gaben immer gut übereinstimmende Resultate, die weit unter 
den Werten für Plasmaserum lager. 

Bei der Methodik von Starlinger und auch bei der zu dieser Arbeit 
angewandten Versuchsanordnung fällt der vorher genannte Einwand fort, 
weil sämtliche Bestimmungen von einer Blutmenge aus erfolgten. 

Daß auch langes Zentrifugieren keinen Einfluß auf den Wasser- 
gehalt der Blutkörperchen hat, ist bereits von Leendertz nachgewiesen. 

Da also eine durch die Versuchsanordnung vorgeläuschte Ver- 
dünnung des Vollblutserums ausgeschlossen werden kann, dürfte ver- 
mutlich ein durch den Gerinnungsvorgang selbst bedingter Wasser- 
salzaustritt aus den Blutkörperchen die Ursache sein. Die immerhin 
mögliche Annahme einer absoluten Vermehrung des Eiweißgehaltes 
im Plasmaserum dürfte wenig Wahrscheinlichkeit für sich haben, so 
daß zunächst eine Verminderung des Eiweißgehaltes im Vollblutserum 
in Betracht zu ziehen ist. Diese Verminderung müßte dann wahr- 
scheinlich eine relative sein, indem bei der Gerinnung des Gesamt- 
blutes, wie oben gesagt, durch Wasseravstritt aus den Blutkörperchen 
das Serum verdünnt wird. 
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Leendertz hat zunächst angenommen, daß bei der Gerinnung von 
Vollblut durch das Fibrinnetz Wasser mechanisch aus den roten Blut- 
körperchen ausgepreßt wird. In diesem Falle würde der Vorgang 
wenigstens zum Teil abhängig sein müssen von der Zahl der Erythro- 
cyten, indem Vermehrung der Blutkörperchen eine größere Verdünnung 
des Blutserums, Verminderung der Blutzellen dagegen eine geringere 
Verdünnung des Blutserums zur Folge haben müßten. Bei sicher 
sekundären Anämien (Fall 30, 35, 44, 47, 48 und 50) trifft dies auch zu. 
Zwei Fälle von perniziöser Anämie ergaben aber recht hohe Werte 
(Fall 12 und 18 mit +0,7 und +0,4). Andererseits ergab ein Fall 
von gutartiger Pylorusstenose (Nr. 14) mit Eindickung des Blutes 
durch Wasserarmut des Körpers (7,1 Millionen Erythrocyten) die 
relativ kleine Differenz von +0,5. 

Um diese Frage noch näher zu studieren, wurde von dem Rest- 
blute, das durch die Verminderung des Plasmas dem Blute einer Poly- 
cythämie ähnlich wird, nach Gerinnung der Eiweißgehalt des Serums 
in 47 Fällen bestimmt (s. in der Tabelle die Spalte ‚„Restblutserum‘‘). 

Es stellte sich dabei heraus, daß die Eiweißwerte des Restblut- 
serums mit zwei Ausnahmen, die eine Differenz vermissen ließen, 
stets kleiner waren als die Eiweißwerte des Plasmaserums, im Gegensatz 
zu mehreren Versuchen von Starlinger, bei denen das Brechungs- 
vermögen des Vollblutserumrestes entweder gleich oder sogar höher 
war als dasjenige des Plasmaserums. Gegenüber dem Vollblutserum 
war der Eiweißwert des Vollblutserumrestes in 70 Proz. der Fälle 
kleiner, in 17 Proz. größer, während 13 Proz. keine Differenz zeigten. 

Aus allen diesen Versuchen erhält man keinen sicheren Aufschluß 
über die Frage, welchen Einfluß die Zahl der roten Blutkörperchen 
auf den Wassersalzeinstrom in das Serum hat. Denn wir haben ja 
gesehen, daß bei (allerdings perniziösen!) Anämien große Differenzen, 
andererseits bei großer Zahl von Erythrocyten geringe Differenzen 
bestehen können. Allerdings könnte neben der Zahl die Größe, der 
Quellungszustand maßgebend sein. Ferner hat das Restblut nicht 
dieselbe Zusammensetzung wie das Blut einer Polycythämie, weil mit 
der Verminderung des Plasmas auch entsprechend viel Fibrinogen 
‚ entfernt wurde. 

Und damit kommt ein weiterer Faktor hinzu, der auch von Leendertz 
schon in Betracht gezogen wurde, das ist die Menge des im Plasma 
vorhandenen Fibrinogens. Man könnte sich nämlich vorstellen, daß 
eine größere Fibrinogenmenge aus den Blutkörperchen bei der Ge- 
rinnung mehr Wasser auszupressen imstande wäre als eine geringere. 
Diese Verhältnisse bedürfen noch der genaueren Untersuchung. 

Schließlich wäre, wie oben gesagt, noch an die Möglichkeit zu 
denken, daß das Vollblutserum wirklich absolut eiweißärmer ist, in- 
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sofern als gewisse Eiweißbestandteile des Plasmas im Blutkuchen 
durch Adsorptionsvorgänge (etwa an den Blutkörperchen) festgehalten 
werden, während dieser Vorgang beim Trennen von Blutkörperchen 
und Plasma durch Zentrifugieren verhindert wird. 


Zusammenfassung. 


Leendertz hat gefunden, daß der relative Eiweißgehalt des auf die 
übliche Art aus dem Vollblut gewonnenen Serums niedriger ist als 
derjenige von Serum, das aus reinem Plasma für sich allein entstanden ist. 

Starlinger hat dies nachuntersucht und zum Teil die gleichen 
Resultate, zum Teil keinen Unterschied und in etwa einem Viertel 
der Fälle umgekehrte Verhältnisse gefunden. 

Es wurde daher diese Frage mit neuer Methodik unter möglichster 
Vermeidung von Fehlerquellen noch einmal geprüft, und es konnten 
die früheren Befunde von Leendertz erneut bestätigt werden. Irgend- 
welche, über Vermutungen hinausgehende Gründe für dieses Verhalten 
und eine Gesetzmäßigkeit in dem Grade der Differenz konnten bisher 
picht gefunden werden. 


Literatur. 


1) Sbarsky, diese Zeitschr. 185, 1923. — 2) Leendertz, Deutsch. Arch. 
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Über tryptische Verdauung bei schwacher Enzymkonzentration. 


Von 


Rudolf Ehrenberg. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universität Göttingen.) 
(Eingegangen am 8. Mai 1924.) 


In einer früheren Mitteilung!) wurde über Untersuchungen be- 
richtet, denen die Fragestellung zugrunde lag, ob und in welcher Richtung 
sich das proteolytisch wirkende Agens bei seiner Wirkung verändert 
und ob diese etwaige Veränderung ein Teil des Wirkungsmechanismus 
sei. Es war aus den Ergebnissen gefolgert worden, daß diese Frage 
mit einiger Wahrscheinlichkeit bejaht werden könne. 

Neuerdings hat J. Northorp?) die Gründe aufgeführt, welche 
gegen die Annahme der reinen Katalysatornatur der proteolytischen 
Enzyme, zumal des tryptischen, sprechen; ein Ausgehen von diesen 
Abweichungen verspricht tieferen Einblick in jene enzymatischen 
Prozesse. Northorps Untersuchungen betreffen vorzugsweise die Ent- 
stehung und Wirkungsweise ‚„hemmender Substanzen‘ bei der tryp- 
tischen Proteolyse. Er hat gezeigt, daß es sich dabei nicht um die 
einfache Hemmung des Substratzerfells durch die Zerfallsprodukte im 
Sinne des Gleichgewichtes ‚„Substrat—Spaltstücke‘‘ handeln kann, 
sondern daß die Hemmung an dem Enzym selbst angreift, und zwar 
im Sinne des Massenwirkungsgesetzes, bezogen auf ein Gleichgewicht 
„Enzym—Hemmungskörper“. Northorp erklärt die Erscheinung als 
Entstehung einer Verbindung zwischen beiden Körpern, die das Enzym 
unwirksam macht, er nimmt an, daß der Hemmungskörper aus dem 
Protein entsteht, er läßt die Möglichkeit, daß das Enzym selbst in den 
sich bildenden Hemmstoff einginge, unerörtert. Im Zusammenhange 
mit unseren früheren Untersuchungen war diese Möglichkeit sehr 
erwägenswert, es war weiter zu fragen: 1. ist die Entstehung des Hemm- 
körpers ein Teil des enzymatischen Wirkungsvorganges selbst und 


1) Diese Zeitschr. 128, 431. 
2) Die Naturwissenschaften 1923. 


270 R. Ehrenberg: 


nicht nur eine sekundäre Folge der Substratspaltung ? 2. Beruht die 
Hemmung überhaupt auf der Bildung jener Verbindung mit dem 
Enzym oder stellt der Hemmungsstoff ein Endprodukt einer Reaktion 
dar, bei welcher das Enzym Reaktionsteilnehmer ist und an deren 
Ablauf die enzymatische Wirkung gebunden ist ? 

Für die letztere Form der reaktionskinetischen Hemmung spräche 
die Northorpsche Beobachtung, daß die hemmenden Substanzen zu- 
gleich einen relativen Schutz gegen die Hitzeinaktivierung des Enzyms 
darstellen, sowie daß auch inaktivierte Enzymlösung selbst hemmend 
wirkt. 

Die nachfolgenden Untersuchungen vermögen diese Fragen noch 
nicht endgültig zu entscheiden, sie stützen aber die Annahme, daß 
das Enzym sich bei der Wirkung verändert, daß also die proteolytische 
Wirkung nicht an einen chemisch-physikalischen Zustand des Enzyms 
gebunden ist. 

Die Versuche wurden mit schwachen, zum Teil äußerst schwachen 
Enzymkonzentrationen ausgeführt, um die unkontrollierbaren Bei- 
mengungen der Enzympräparate gegenüber der Substratkonzentration 
zurücktreten und die Vorgänge langsamer ablaufen zu lassen. In 
einigen Fällen wurden auch Versuche mit Enzymlösungen ohne Sub- 
stratzusatz angestellt, natürlich sind das keine ‚„reinen‘‘ Enzymlösungen. 
Mehrfach wurde auch eine relative Reinigung, Konzentrierung des 
wirksamen Enzyms auf folgende Weise versucht: es hatte sich gezeigt, 
daß manche eiweißdichte Pergamentmembranen für einen Teil des 
wirksamen Enzyms durchlässig waren, andere nicht; es wurde nun 
aus einer stärkeren Trypsinlösung oder Trypsin-Caseinlösung ein wirk- 
sames Dialysat gewonnen und dieses dann einer zweiten Dialyse mit 
enzym-undurchlässigem Pergament zur Entfernung der Spaltstücke 
unterworfen. Die verschieden vorbehandelten Lösungen wie auch die 
verschiedenen Ausgangspräparate — käufliches Pankreatin (Rhenania, 
Grübler, Röhm & Haas), selbstdargestelltes von Schwein und Hund — 
ergaben keine Unterschiede in den Versuchsresultaten. Auch die ohne 
Enzynızusatz in Caseinlösungen beobachtbaren proteolytischen Er- 
scheinungen (Robertson, Walter, Ehrenberg) glichen denjenigen in sehr 
schwach enzymhaltigen Lösungen. 

Zur Frage der Caseinautolyse. In der zitierten Mitteilung war die 
Beobachtung beschrieben worden, daß die schon von Robertson!) und 
später von Walter?) untersuchte Erscheinung einer spontanen Caseinolyse 
beschleunigt, im Ausmaß gesteigert wurde und in vielen Fällen nach 
dem Caseinschwund noch Enzymwirksamkeit restieren ließ, wenn die 


1) Journ. of biol. chem. 2, 344, 1907. 
2) Ebendaselbst 12, 47, 1912. 
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Caseinlösung bei Bruttemperatur in Dialyseanordnung stand oder einer 
Filtration durch de Haensche Ultrafilter oder Papierbrei unterworfen 
war. In Gemeinschaft mit Dr. Ernst Loewenthal und unter weitgehender 
Variierung der Methode in Zusammensetzung und Vorbehandlung der 
Lösungen habe ich die Erscheinung in vielen hundert Versuchen 
studiert, ohne daß es gelang, sie sicher gleichmäßig zu reproduzieren. 
Es ergab sich, daß in der Mehrzahl der Fälle eine zumindest partielle 
und mit der van-Siyke-Methode als Proteolyse erweisbare Abnahme 
des Caseins auftrat, daß andererseits ohne Dialyse oder Ultrafiltration 
an Caseinlösungen, die unter Toluol beliebig lange Zeit standen, niemals 
ein ähnlich weitgehender Caseinschwund beobachtet wurde. Es zeigte 
sich weiter, daß die Abnahme des Caseins bzw. die nach dessen Schwund 
restierende Enzymkraft stets zu einem Stillstand kam, also nicht — 
wie bei Bakterien zu erwarten wäre — durch Überführung in neue 
Lösung sich fortsetzen ließ. Dagegen konnte oft durch abermalige 
Ultrafiltration, auch durch bakteriendichte Filter, die Proteolyse neu 
in Gang gebracht werden. 

Wiewohl diese Tatsachen gegen Bakterien als Ursache sprachen, 
so mußte doch die unvollkommene Reproduzierbarkeit diesen Verdacht 
immer wieder wachhalten. Wir haben darum einerseits Versuche mit 
Sterilisierung der Lösungen usw., andererseits bakteriologische Kontroll- 
untersuchungen angestellt. Von Anfang an waren die gebräuchlichen 
Desinfizientien verwendet worden, zunächst neben dem Toluol auch 
Thymol und Chloroform, späterhin, als unsere bakteriologische Unter- 
suchung den geringeren Wert der letzteren beiden Mittel gezeigt hatte, 
stets das Toluol. Ebenso sind die späteren, hier allein verwerteten 
Versuche nur solche mit Ultrafiltration, die Gefäße wurden jedesmal 
sorgfältig gereinigt, die Caseinlösungen wurden nach der Bereitung 
einige Zeit (meist eine Stunde), häufig mehrmals auf 100° gehalten, 
dann reichlich mit Toluol beschickt. Vor der Filtration der Casein- 
lösung wurde oft eine Probe der Phosphatlösung ohne Casein durch- 
geschickt und damit ein Caseinverdauungsversuch angesetzt, er war 
stets negativ. Eine Reihe von Versuchen wurde mit Anwendung 
fraktionierter Sterilisierung der Ausgangslösung, Dampfsterilisation 
der Gerätschaften und Vergleichung filtrierter mit nicht filtrierten Proben 
durchgeführt, sie ergab ebenfalls teils positiven, teils negativen Befund. 

Der andere Weg der Kontrolle war der, daß wir Überimpfungen 
aus positiven wie negativen Lösungen machten und, im Falle daß 
Wachstum eintrat, einmal Reinkulturen herstellten, die wir auf ihre 
Wachstumsverhältnisse und proteolytischen Fähigkeiten mit und ohne 
Desinfiziens untersuchten, sodann aus den Mischkulturen bakterien- 
freie Ultrafiltrate gewannen und auf proteolytische Enzyme prüften. 
Ein Beispiel möge den Gang der Versuche erläutern. 
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Aus einer wirksamen Lösung konnte durch Überimpfen auf Agar eine 
Reinkultur des Kartoffelbazillus erhalten werden. 

Es wurden nun die Wachstumsverhältnisse des Bazillus in Gegenwart 
oder Abwesenheit einiger Desinfizientien untersucht, folgende sterile 
Röhrchen wurden geimpft: 


10 ccm Hefewasser (7,5 Proz.). 


10 „ Gs + lcem Toluol. 

10 ,„ S + Leem Chloroform. 

10 „ e + 0,l cem Vucin (0,01 Proz.). 

10 „ + zwei kleine Kristalle Thymol. 

10: ;; m + Leem Toluol + 1 cem Chloroform. 
10 ,, Ss + 1 Proz. Casein. 

10 ,„ D +- 1 Proz. Casein + lccm Toluol. 


10 ccm alkalische anorganische Salzlösung mit Pepton: 0,65 Proz. 
NaCl, 0,1 Proz. NaHCO,, 0,01 Proz. KCI, 0,0065 Proz. CaCl, 0,01 Proz. 
KH,PO, 0,02 Proz. Na,HPO, 0,5 Proz. Wittepepton. 

10 ccm schwach saure (Py 6,9) Lösung: 0,5 Proz. NaCl, 0,0065 Proz. 
CaCl, 0,012 Proz. Na,HPO,, 0,082 Proz. KH,PO,, 0,5 Proz. Wittepepton. 

Alle Impfungen doppelt, 35°. 

Nach 24 Stunden in Hefewasser, Hefewasser und Casein, alkalıscher 
Salzlösung sehr gutes Wachstum, geringeres in der sauren Lösung und 
Hefewasser + Chloroform. 

Kein Wachstum in 4 Tagen in den Röhrchen mit Toluol, Toluol und 
Chloroform, Thymol, Vuein. Aus den Lösungen mit Thymol und Vucin 
in steriles Hefewasser übergeimpft, ergab nach 24 Stunden reichliches 
Wachstum, ebenso trat in den Toluolröhrchen nach Verdunsten des Toluols 
Wachstum auf. Diese Mittel hemmen also das Wachstum des Bazillus, 
töten aber die Sporen nicht ab. 

Untersuchung auf proteolytische Eigenschaften: Gelatine wurde — 
wie bekannt — verflüssigt. In dem Hefewasser-Caseinröhrchen hatte nach 
24 Stunden (nach der Impfung) das Casein stark abgenommen, war nach 
weiteren 8 Stunden mit Säure nicht mehr nachweisbar. In dem toluol- 
haltigen Röhrchen gleichen Inhalts hatte das Casein nach 3 Tagen nicht 
abgenommen. 

Eine 4 Tage alte Massenkultur in Hefewasser, durch ein weitporiges 
Filter de Haen filtriert, 5ccm des Filtrats + 2 cem lproz. Caseinlösung 
bei 37° unter Toluol: nach 1 Stunde Caseinschwund. Eine 7 Tage alte 
Massenkultur, durch bakteriendichtes Ultrafilter geschickt und in gleicher 
Weise unter Toluol geprüft: in 48 Stunden keine Caseinabnahme. Eine 
6 Tage alte Massenkultur durch dicke Schicht Papierbrei filtriert, Ver- 
dauungsversuch ebenfalls in 48 Stunden keine Abnahme. 

Die proteolytischen Eigenschaften beruhen also nicht auf einem in 
Lösung gehenden Enzym. 


In analoger Weise — auch Bouillonröhrchen wurden noch ver- 
wendet — wurden aus zahlreichen Lösungen Reinkulturen gezüchtet, 
wir erhielten außer dem vorgenannten den Micrococcus candicans, 
Buttersäure- und Milchsäurebazillen. Stets wurde in der angegebenen 
Weise auf Wachstum mit und ohne Desinfiziens, proteolytische Wirkung 
des Bakteriums und der Ultrafiltrate geprüft. Positiver Überimpfungs- 
erfolg wie negativer ergab sich ebensowohl aus positiven wie negativen 
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(bezügl. der Proteolyse) Lösungen. Das Ergebnis war: Toluol hemmt 
das Wachstum aller gezüchteten Arten, Chloroform, Thymol, Vucin 
sehr viel weniger, zumal das Chloroform ist wenig empfehlenswert. 
Aus keiner der Kulturen ließ sich ein bakterienfrei-ultrafiltriertes pro- 
teolytisches Enzym gewinnen. Der Kartoffelbazillus allein erwies sich 
als kräftiger Caseinzerstörer, aber bei Toluolanwesenheit nur, wenn 
er von vornherein in Massenkultur zugegen war, bei unseren Versuchen 
war das ausgeschlossen, wir konnten ihn zudem auch aus negativen 
Lösungen züchten. 

In gleicher Weise wie die Reinkulturen wurden auch die Misch- 
züchtungen auf Wachstum unter Toluol und proteolytische Enzyme 
geprüft, stets mit negativem Ergebnis. Eine spezielle Untersuchung 
auf Anaerobier haben wir nicht angestellt, da vielfach gemachte Stich- 
kulturen in Gelatine nie anaerobes Wachstum zeigten, zudem unsere 
ultrafiltrierten Lösungen mit Luft gesättigt, ferner auch sauerstoff- 
behandelte oft positiv waren. 

Obgleich diese Befunde sowie die oben angeführten Gründe gegen 
Bakterien als Ursache der beobachteten Erscheinungen sprechen, 
möchte ich die endgültige Entscheidung noch in suspenso lassen. Mag 
nun irgend eine Art von „Virus“ oder eine Zustandsänderung in der 
Caseinlösung den Vorgängen zugrunde liegen, jedenfalls ist der Einfluß 
der beschriebenen Eingriffe unverkennbar. Außerdem entsprechen 
die Erscheinungen, welche in den proteolysierenden Lösungen, auch 
den bakteriendicht ultrafiltrierten, zu beobachten sind, vollkommen 
denjenigen bei der tryptischen Verdauung mit sehr schwacher Enzym- 
konzentration so daß sie zu deren Erforschung durchaus heranzuziehen 
sind. Es soll darum aus dem Versuchsmaterial hier nur ein Beispiel 
angeführt werden, das die allgemeine Anordnung zeigt, und weiterhin 
Beispiele der Versuchsreihen, die für die tryptische Form der Proteolyse 
allgemein-charakteristisch sind. 


Versuch vom 21. November 1922. lproz. Caseinlösung in 1 proz. 
Phosphatpuffer von Py 7,5, zweimal je 10 Minuten auf 100°, mit gleicher, 
steriler Phosphatlösung 1:3 verdünnt, 48 Stunden bei 37°, Toluol — 
keine Caseinabnahme. Die stark getrübte Lösung durch Papierbrei filtriert, 
bei 37° in 24 Stunden Caseinschwund. Verdauungsversuch: 5ccm Lösung 
+ 2ccm lproz. Casein, innerhalb 24 Stunden Caseinschwund. 

Es folgen zwei Beispiele von Versuchen mit fraktionierter Sterilisation 
der Caseinphosphatlösungen, sterilen und durch Vorfiltration von steriler 
Phosphatlösung (Verdauungsversuch) geprüften Apparaturen. Zu Beginn 
und in 24stündigen Abständen wurden je 8ccm entnommen und mit 
2ccm 1,öproz. Essigsäure beschickt, welche Säurekonzentration nach Vor- 
versuchen das Optimum für die totale Caseinfällung ergab; 37°, Toluol. 
Im Filtrat wurde der Stickstoff in 0,5 cem mit Mikrokjeldahl, der freie 
Aminostickstoff in 2 cem mit Mikro-van-Siyke bestimmt, hier wie stets 
Doppelbestimmungen, Milligramm. 


18 * 
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Tabelle I. 1 proz. Caseinphosphatlösung (Py, wenn nicht besonders bemerkt, 
stets 7,5) dreimal 1 Stunde auf 60°, je 100 ccm unfiltriert, durch Papierbrei, 
durch Uiltrafilter 5”, 37°, Toluol. 


Ka d S E | ee a a GEET 
ge | | Unfiltriert en | Papierbrei Ultrafilter 
t . i i m - = = 











0 a van Slyke. . | 00 | on 0,03 
| Kjeldahl . . 0,09 0,09 0,10 
24 | van Slyke. . | 0,01 | 0,01 0,06 
| Kjeldahl GK 0,09 | 0,11 0,12 
48 | van Slyke. . 0,01 0,04 
Kjeldahl . . | 0,10 0,12 
72 van Slyke. . — 0,03 
| Kjeldahl .. | 0,09 04 | 





Auf dem Uiltrafilter war viel Casein zurückgehalten worden, nach 
24 Stunden gab das Ultrafiltrat keinen Essigsäureniederschlag mehr. 


Tabelle II. lproz. Caseinphosphatlösung dreimal 1 Stunde 100°, unfiltriert 
und Ultrafilter 10”, weiter wie Tabelle I. 














l 
Zeit | | Unßiltriert Ultrafilter 
sa BEER = 

0 | ven Slyke. ... 2...» 0,03 
Kjeldahl ........ 0,02 
24 | van Slyke. ....... 0,09 
Kjeldahl . .. 2... 0,19 
48 | van Slyke. ......». 0,11 
| Kjeldahl ........ | 0,19 








Die auffälligste Erscheinung, die stets auftritt, auch wenn eine 
Caseinolyse nicht manifest wird, ist die erneute Trübung, die in der 
klarfiltrierten Caseinlösung — bei Brutwärme beschleunigt — eintritt. 
Sie ist, wie vielfache Kontrolle bewies, sicherlich nicht bakteriell 
bedingt und auch nicht eine Wirkung des Toluols, so wenig wie der 
Phosphate, sie tritt in der gleichen Weise bei der tryptischen Caseinolyse 
mit schr schwacher Enzymkonzentration auf. Die Trübung ist zweifellos 
nicht einheitlichen Charakters. Die rasch einsetzende und zunehmende 
milchige Trübung fällt mit der Säurefällung des Caseins, ihr früh- 
zeitiges und intensives Auftreten zeigt, wie die Beobachtung lehrte. 
eine bald gehemmte Proteolyse an. Die später auftretende, körnig 
ausfallende Trübung hellt sich bei Säurezusatz zum Teil auf, die Aus- 
fällung geht in schwachen Säuren und Alkalien nicht wieder in Lösung. 
wird von nachgefügtem Trypsin nicht gelöst, hat, in neue Caseinlösung 
überführt, keine proteolytische Wirkung; ihr Auftreten ist stets von 
Protcolyse begleitet. Diese Ausflockung ist ebenso charakteristisch 
für die lange fortgesetzte tryptische Caseinolyse, sie nimmt mit der 
Verdauung an Masse zu, zumal bei Caseinnachfügung, sie tritt auch 
im sterilen Dialysat einer protahierten, ausgiebigen tryptischen Casein- 
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verdauung allmählich zunehmend auf. Um ein unlösliches Spalt- 
produkt der tryptischen Caseinolyse kann es sich nicht handeln, denn 
bei rascher Verdauung mit hoher Trypsinkonzentration tritt die Aus- 
fällung nicht auf, wohl aber bei protahierter und zumal bei Casein- 
nachfügung. Wäre es aber die Folge einer unvollkommenen Spaltung 
im Falle der schwachen oder verbrauchten Enzymkraft, so müßte 
Trypsinnachfuhr die Spaltung vollenden und die Ausfällung wieder ` 
lösen, das geschieht aber, wie erwähnt, nicht. Ferner zeigt das Auf- 
treten im Dialysat, daß es sich um eine nachträgliche Entstehung 
gröber disperser Teilchen handelt. Die Erscheinung ähnelt den als 
Plasteinbildung bekannten synthetisierenden Vorgängen unter Einfluß 
von Proteasen auf Eiweißspaltstücke, das prinzipiell Wichtige ist aber, 
daß sich der Vorgang in ein und derselben Lösung zugleich mit der 
Proteolyse abspielt, daß Nachfügen ungespaltenen Substrats ihn 
steigert, daß es sich also nicht um die Umkehrung cines katalytisch 
erreichten Gleichgewichtes handeln kann. Wir haben nun untersucht, 
ob sich mit chemischen und physikalischen Methoden ein gleichzeitiges 
oder alternierendes Auftreten von abbauenden und aufbauenden 
Prozessen aufzeigen läßt. Das ist in der Tat der Fall, und zwar ebenso 
bei den Veränderungen in der Caseinlösung wie bei der tryptischen 
Verdauung und mit allen verwendeten Präparaten. Von den Versuchs- 
reihen werden nur jeweils Beispiele angegeben. Verwendet wurde 
die van Siykesche Mikromethode der Aminostickstoffbestimmung, 
die Formoltitration, die Bestimmung des mit Gerbsäure nicht fällbaren 
Stickstoffs nach Hedin mit Mikrokjeldahl, die Viskosimetrie nach Ostwald, 
die Interferometrie mit dem Loeweschen Flüssigkeitsinterferometer. 


Tabelle III. 1proz. Caseinphosphatlösung, zweimal 10 Minuten 100°, Toluol, 


a) unfiltriert, b) durch 10”-Ultrafilter. Amino-N, in 2 cem und 24stündigen 
Abständen bei 37°. 


a) b) 
AS mmm, mg" N 
0,15 0,16 0,15 0,16 
0,16 0,16 0,18 0,16 
0,16 0,15 0,19 0,15 
0,21 


Tabelle IV. a) 5proz. Caseinlösung in verdünnter NaOH, py 7,7, dreimal 
auf 60°, mit steriler Phosphatlösung 1:4 verdünnt, durch Papierbrei 
filtriert, Bestimmung wie Tabelle III. 

b) Verdauungsversuch mit caseinfrei gewordenem Uiltrafiltrat, nochmals 
ultrafiltriert, 50 ccm : 20 ccm 1proz. Caseinlösung. 


a) b) 
A Sa, ne” sen 
0,39 0,45 0,18 0,23 
0,44 0,50 0,21 0,24 
0,49 0,50 0,22 0,25 


0,45 
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Tabelle V. 


5 proz. Casein wie Tabelle IVa, 1 Stunde 100°, 1: 6 mit Phosphat verdünnt. 
Papierbreifiltration, ein Teil der stark getrübten Lösung nach 5 Tagen 
Brutschrank 5” ultrafiltriert. 




















Datum | AminosN, in 2 ccm | 
mg 
18. IV. | 0,21 
20. IV. | 0,21 
23. IV. 0.18 | 
SIN | 0,17 | 0,16 
25. IV. ` 0.18 | CH 
27. IV. | 0,20 i 0,25 


Q 
d 
$ 
4 
5 
A 


Keine Caseinabnahme 


Tabelle VI. 


5proz. Casein wie Tabelle V, nochmals 10 Minuten auf 100° und heiß durch 
Papierbrei, dann 1:5 mit Phosphat verdünnt, 37°. 














Datum | a > eo = 1) | Amina 
18.11. | 1,063 | 0,19 
19. III. | 1,052 0,21 
20. III. 1,043 | 0,25 
21. III. 1,042 | 0,29 
23. III. | 1,044 0,29 
25. III. 1,047 | 0,31 
27. III. | 1,053 0,35 


Es folgen Versuchsbeispiele der Trypsinversuche, zunächst solcher 
ohne Substratzusatz. 


Tabelle VII. 


Interferometrische Bestimmung, Werte in Trommelteilen. Aus einer 

3 proz. filtrierten Pankreatin-Phosphatlösung wurden Lösungen verschiedener 

Konzentration hergestellt, die angegebenen Zeiten sind Dauer des Auf- 

enthalts bei 47°, die Proben wurden rasch abgekühlt und bei der Temperatur 
des Apparats abgelesen. 





Zeit | Konzentration i 
Min. || 0008 | oos | o% | os j 10 | 20 | 30 
EE M en . u EEE EN SH 

0 | 309 309 310 310 311 312 | 312 

5 311 311 311 310 313 312 312 
10 313 313 312 312 311 299 i 308 
20 312 310 310 All 309 298 307 

30 312 309 309 308 306 298 306 
60 | 8309 | 310 307 309 300 | 296 296 
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Tabelle VIII. 


l proz. Trypsin (Rhenania) in Phosphat, durch weitporiges Ultrafilter 
filtriert. Vergleich des Ganges der interferometrischen und formoltitri- 
metrischen Werte. 47°. 


e Trommelteile RE nn H) 
0 314 2,42 
5 | all 2,45 

15 310 2,40 

40 297 | 2,33 

60 f 294 | 2,28 


Bei Substratgegenwart in größerer Konzentration als dem Eiweiß- 
gehalt der Pankreaspräparate, in den nachstehenden Versuchen bei 
Casein-Trypsinverdauung, tritt die sekundäre Abnahme des Amino-N, 
nicht so leicht in die Erscheinung. Wenn gleichzeitig Zunahmen und 
Abnahmen in dem Verdauungssystem eintreten, so müssen sich die ana- 
lytischen Werte als Differenzen beider Prozesse ergeben, und bei reich- 
licher Substratgegenwart überwiegt die Zunahme. Man kann aber 
auch hier die Abnahme hervortreten lassen, wenn man die Verdauung 
bei höherer Temperatur längere Zeit fortsetzt, bei sehr langer Dauer 
erscheint sie auch bei 370°. Bei weiterem Nachfügen von Casein bleibt 
die Zunahme überwiegend ; daß dabei die Vorgänge in Richtung wachsen- 
der Teilchengröße auch stattfinden, zeigt das Auftreten der Ausfällung 
und die Viskositätsmessung. 


Tabelle IX. 


Sehr schwach trypsinhaltige Casein-Phosphatlösungen, a 2 Proz., b 5 Proz. 
Casein; nach mehrtägiger Verdauung bei 37° zu a 0,5 Proz. Casein nach, 
Volumen verdoppelt. 


























a | 5 b 
Datum | Temperatur van Siyke Datum | Temperatur van Siyke u 
oC 2 ccm l DC gcom ` 
6. VII. 37 0,61 21. VIL. | a 0,85 
7. VII. 37 0,75 23. VII. 37 0,88 
9. VII. 37 0,85 25. VII. 55 0,90 
11. VII. 37 0,93 28. VII. 55 0,89 
13. VII. 37 | 0,94 3. VIII. 55 0,77 
Casein nachgefügt 
16. VII. 37 0,95 
17. VII. 37 ` 1,01 
21. VII. 37 1,15 
23. VII. 37 1,39 
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Tabelle X. 


lproz. Casein, 0,5proz. Pankreatin (Rhenania), Phosphat. Zweimal 
angesetzt, 60°, van Slyke in 2 ccm. 

















Zeit | Zeit | | 
EI nur Std. 3 poo o 2 _Std. | = ; ee rl SE 
o | oe 0,57 2 | 097 1,05 
] 091 ' 104 96 j Aa LI 
2 | 0,98 120 | 1,08 
16 i L00 1,14 144 1,06 
24 10 1,14 168 1.05 
48 1.01 1,06 | 
Tabelle X1. 


l proz. Casein, 0,löproz. Pankreatin (Rhenania), Phosphat. 37°. 


van Slyke 














Datum d 2 ccm Viskosität 
18. III. 0,79 | 1,118 
19. III. 1,13 | 1,084 
20. III. | 1,26 1,085 
ant | 136 | 1.089 

Tabelle XII. 


2 proz. Casein, sehr schwach Trypsin, Phosphat. Lösung b enthält 0,1 Proz. 
Dextrose, die Zeit" gilt von Bestimmung zu Bestimmung. 


— ee ÖL EE — —— —— E 0. 


| Reduktion | van Slyke in 1 ccm 
Zeit — — > a San an ah ee Ei u De en net 
| a | b l; a | b 





ee Ne En se 


























0 Std. 0,2 | 1,2 | 0,23 0,23 
ig a 02 12 0,28 0,24 
2 - 0,5 1,2 0,32 | 0,31 
2 „ 0,6 1,3 0,4 | 0,42 
5 „ ' 1,0 1,8 0,42 | 0,42 
16 „ | 1,0 | 1,8 | 0,45 0,46 
4 „ 1,0 | 1,8 | 0,62 | 0,64 
48 „ 1,0 1,8 l 0,68 | 0,67 
5 Tage 1,1 1,9 | 0,74 0,74 
wm. 11 19 on | 082 
10 , LI Lë | 0,73 | 0,72 
20 „ 1,2 2,0 0,66 | 0,67 


In Tabelle XII geben die Werte der ersten Kolumne eine Beobachtung 
wieder, die noch weiter verfolgt werden muß und hier nur kurz mit- 
geteilt werden soll. Bei einer Untersuchung der Wirkung von Trauben- 
zucker auf die Trypsinverdauung, welche Herr Dr. Fritz Weissenfels 
anstellte und bei der der Zuckergehalt der Lösung nach der Methode 
von Hagedorn und Jansen!) bestimmt wurde, stellte sich überraschender- 


!) Diese Zeitschr. 135, 46. 
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weise heraus, daß die Reduktionswirkung auf Kaliumferricyanid mit 
der Verdauung zunahm. Es zeigte sich weiter, daß auch in der zucker- 
losen Lösung mit der Proteolyse reduzierende Substanz auftritt, bis 
zu einem, je nach der Enzymkonzentration rascher oder langsamer 
erreichten Maximum ansteigt und dann konstant bleibt, während die 
Proteolyse noch weiter geht. Von den etwa 20 länger durchgeführten 
Versuchsreihen, die wir bisher angestellt haben, ist die vorstehende 
ein typisches Beispiel. Die Zahlenwerte sind auf Milligramm reduziertes 
Ferricyanid berechnet, sie haben nur als Vergleichswerte zu gelten, 
da die Methode speziell für Traubenzucker ausgearbeitet ist. Über 
die Natur der reduzierenden Substanz können wir noch keine näheren 
Angaben machen, nach den in der Literatur vorliegenden Analysen 
enthält das Casein kein Glucosamin. Wir haben auch einen Versuch 
ausgeführt, bei dem wir nach Neuberg und Ishida!) Eiweiß, Proteosen, 
Polypeptide und Aminosäuren mit der kombinierten Anwendung von 
Phosphorwolframsäure und Quecksilberacetat entfernten, die Re- 
duktion blieb erhalten. Bei der Gelatineverdauung tritt keine Re- 
duktion auf, wohl aber auch beim Ovalbumin. Daß die Methode der 
Reduktionsbestimmung, zumal in Verbindung mit der der Aminowerte, 
geeignet erscheint, bei der Untersuchung der Trypsinverdauung als 
Indikator zu dienen, zeigen die nachfolgenden Versuche. 


Tabelle XIII. 


a lproz., b 2proz., c 3proz. Casein, gleiche, sehr schwache Konzentration 
an Hundepankreasferment, 37°, Proben: je Beem zu cem n/lOHCI, 
van Slyke in 2 cem, Reduktion in 0,l ccm, Zeit von Probe zu Probe. 




















SH | Reduktion | Aminostickstoff 
ee em me |. ein 0 
0Min. | 04 0,4 0,4 | 0,07 0,03 0,10 
5b „ 04 0,5 03 | 0,08 0,03 0,08 
10 „ 0,4 0,4 0,3 0,07 0,03 0,10 
10 „ 04 0,5 0,4 0,07 0,03 0,10 
I5 „ | 0,4 0,5 0,4 | 0,06 0,03 | 0,10 
20 „ 0,4 04 | 04 016 0,06 0,17 
1 Std. | 0,4 04 | 04 | 016 012 OI? 
2, op o5 | o5 |) 010 0,14 0,21 
15 „ "05 0,7 | 0,8 0,12 0,24 0,30 
A , o 0,8 | 0,9 0,18 026 | oa 
48 , ‚085 07 1.08 | 018 0,40 0,52 


!) Diese Zeitschr. 87, 142. 
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Tabelle XIV. 


Caseinkonzentrationen a:b:c = d:e:f= 1:2:4. 
Schweinepankreas (a, b, c): (d, e, f) = 1:3. 








Zeit | nn Reduktion 

Std. d a | b | c d i E i f 
0 0o03 © 03 0,3 0,3 D 0,3 

Ya 07 | 08 0,8 0,8 1,0 LI 

1, 0,7 1,1 1,1 0,9 1,2 | 14 

dp o7 | 12 13 0,9 11 1.7 
5 0,7 1,3 17 1.09 13 17 

Tabelle XV. 


Versuch wie Tabelle XIII, nur etwa dreimal konzentrierteres Enzym. 




















Reduktion Ka Aminostickstoff 
Zeit SE EE EE e 
a db b | c | a | b | c 
oMin. ' 08 Ä 04 ; 04 | 006 0,04 0,08 
10 , 04 03 03 | 005 0.04 0.08 
10, e 04 0,3 0,06 0.06 0,09 
10, o" Aë | 04 0,06 0,13 0,12 
0. 08 0,6 086 0,09 014 | ou 
1 Std. 0,6 0,6 | 0,7 0,09 | 0,14 0,19 
2, 086 0,7 0,8 0,11 0,18 0,26 
19 „ 0,6 0,8 1,00 | 015 0,23 0,37 
4 - 06 0,8 09'088 0,23 0,42 
4 - 086 0,8 0,9 > 0,20 0,23 | 0,53 


Bei sehr schwachen Enzymkonzentrationen ist also die Reduktions- 
zunahme bei den verschiedenen Substratkonzentrationen anfangs 
gleich, erst mit der Annäherung an das Maximum der verdünnteren 
Lösung gehen die Werte auseinander: Der Vergleich mit den Amino- 
werten zeigt, daß diese früher zunehmen als die Reduktionswerte, 
außerdem lassen diese Versuche den unregelmäßigen Gang der Amino- 
werte erkennen. Das anfängliche Latenzstadium für beide Werte, das 
wir bei so schwacher Enzymkonzentration stets beobachteten, kann 
nicht auf dem Mangel des analytischen Nachweises beruhen, denn 
die Zeitspanne, innerhalb welcher danach die erste Zunahme auftritt, 
ist kleiner als jenes Stadium; ebenso kommt eine Aktivierung ent- 
sprechend der Enterokinasewirkung wohl kaum in Betracht, da die 
Enzymlösungen stets mindestens einen Tag, meist länger gestanden 
hatten. Die erreichten Reduktionsmaxima stehen nicht im Verhältnis 
der Substratkonzentrationen, sondern bleiben dahinter zurück, höhere 
Enzymkonzentration scheint das Maximum nur der substratschwächeren 
Lösung etwas nach oben zu verschieben. Die Geschwindigkeit, mit 
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der das Reduktionsmaximum erreicht wird, scheint mir als Indikator 
der wirksamen Enzymkonzentration Vorzüge vor der Bestimmung 
der Peptidolyse zu haben. Daß das säurefällbare Casein zum Schwund 
gebracht werden kann, ohne daß eine beachtliche Zunahme der Amino- 
werte auftritt, ist in einer an Eiweißspaltstücken — also auch an 
hemmenden Substanzen — reichen Lösung leicht festzustellen, z. B.: 


Tabelle XVI. 


Sehr verdünnte Lösung eines hochwirksamen Präparates (von der Firma 

Röhm & Haas, Darmstadt, freundlichst überlassen) in Phosphat, zugleich 

Lösung inaktivierter Trypsin-Caseinverdauung, van Slyke in Leem 0,92. 
Verdauungsversuch 10 ccm: Beem lproz. Casein. 





Zeit | Aminostickstoff P 6 
Br JL ege: ` 
0 | 0,67 Ir 
1 | 0,68 0 

24 | 0,71 i 


Die Tabelle XVII gibt einen Vergleich des Ganges der Amino- 
werte der Systeme Trypsin—Casein, Trypsin —Casein— Spaltstücke und 
Trypsin— Spaltstücke bei gleicher Konzentration jedes Reaktions- 
partners in jedem System. 


Tabelle X VII. 


a 20 cem Enzym + 20 cem 2,5proz. Casein + 20 cem Phosphat, b 20 ccm 

Enzym + 20 ccm 2,5proz. Casein + 20 ccm verdautes Casein, e 20 ccm 

Enzym + 20 ccm verdautes Casein + 20 ccm Phosphat. Dauer ab Beginn, 

Aminowerte von & entsprechend 1l cem, von b und c zur Bestimmung 
zehnfach verdünnt, entsprechend 0,1 cem. 








I 
1, OI OI 0,16 
1, 0,20 0,17 | — 
3 0,22 ; 016 0,13 
1 0,25 | 0,16 | 0,13 
Di 0,26 0,14 0,13 
' 0,28 0,16 0,13 
16 | 0,34 0,12 0,12 
40 | 0,39 0,15 0,12 


Das Nebeneinandergehen von Vorgängen mit Zunahme und mit 
Abnahme der freien Aminogruppen bzw. des nicht fällbaren N,, das 
‘aus den mitgeteilten Befunden erschlossen werden darf, erschwert 
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natürlich in hohem Maße den Vergleich der Proteolysen verschiedener 
Substrate bei gleicher Enzymausgangskonzentration. In früheren 
Untersuchungen war die Frage behandelt worden, wie in dem System 
Enzym — Substrat sich die Enzymkraft verändert, ob sie einfach abnimmt, 
so daß nachher, wenn man jede Verdauungslösung mit jedem der 
betreffenden Substrate zusammenbringt, sich für alle Substrate ein 
und dieselbe Reihenfolge der Enzymwirksamkeit der Lösungen er- 
geben müßte. Das trat nicht ein, und ebensowenig war eine besondere 
Abschwächung der Enzymlösung gegenüber dem jeweils schon vorher 
von ihm verdauten Substrat zu konstatieren, sondern wo eine Regel- 
mäßigkeit festzustellen war, ergab sich eine Bevorzugung des speziellen 
Substrats. Diese seinerzeit qualitativ vergleichend, mit häufigen Proben 
des Fortganges der Proteolyse beobachtete Erscheinung ließ sich auch 
quantitativ bestätigen, nur macht sich hier, wo die Analysenarbeit 
die Zahl der Prüfungen beschränkt, die Schwierigkeit geltend, daß 
der Gang der Verdauung bei den verschiedenen Substraten kein gleich- 
förmiger ist. Ein Verdauungssystem, das in einer Zeitspanne eine 
stärkere Zunahme der freien Aminogruppen oder des inkoagulablen 
N, zeigt als ein anderes, kann in einem späteren Zeitabschnitt hinter 
diesem zurückbleiben. Oder anders ausgedrückt: vergleicht man die 
Zeiten gleichen Umsatzes, so kommt es sehr auf die Wahl der Umsatz- 
größe an, in welcher Reihenfolge die Versuche sich ordnen. Das gilt 
schon für Verdauungsansätze verschiedener Konzentration desselben 
Substrats, wofür in den mitgeteilten Versuchen schon Beispiele waren, 
erst recht für verschiedene Substrate. Bei den in Rede stehenden 
Vergleichen ist es schon von jeweils verschiedener Wirkung, wie lange 
die vorbehandelnde Verdauung gedauert hat, natürlich nimmt dabei 
die absolute Enzymkraft stark ab, die Unterschiede in den Vergleichs- 
versuchen sind daher nicht groß, das Wesentliche ist die Umkehr der 
Reihenfolge von Substrat zu Substrat. 

Als allgemeine Erfahrung aus zahlreichen Versuchen läßt sich 
sagen, daß denaturierte Proteine zur ‚Spezifizierung‘‘ des Enzyms 
ungeeignet sind, daß höhere Temperatur und entsprechend kürzere 
Dauer der vorbehandelnden Verdauung günstig scheint, daß der Effekt 
bei Entfernung der bei der Vorbehandlung entstandenen Spaltstücke 
(hemmende Substanzen) mehr in die Erscheinung tritt. 

Der erstaufgeführte Versuch ist besonders instruktiv, weil hier, 
in dem Vergleich von Casein und Gelatine, die restierende Enzym- 
kraft auf die Proteolyse durch das unvorbehandelte Enzym bezogen 
werden kann. Während hier aus der Gelatine mehr Aminostickstoff 
frei wird als aus dem Casein, bleibt dieses Verhältnis nur für das mit 
Gelatine vorbehandelte Enzym erhalten, während es sich für das 
caseinvorbehandelte umkehrt. 
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Tabelle XVIII. 


Sechstägige Verdauung bei 37° in Dialyse, außen täglich gewechselte 100 ccm 

Phosphat, innen lproz. Pankreatin (Rhenania) + a 5proz. Casein, b 5proz. 

Gelatine. Verdauungsversuche: je 25 ccm der Lösung + 1. 25 ccm lproz. 

Casein, 2. 25 ccm 2proz. Gelatine, alles in Phosphat, ab Verdauungsversuche 

mit der substratlosen Ausgangsenzymlösung, Zeit vom Beginn. Nach der 

Dialysenverdauung: a 0,52 Kjeldahl, 0,15 van Slyke, b 0,26 Kjeldahl, 
0,12 van Siyke in 1 ccm. 




























| | a b 
d 1 2 1 | 2 VV" 1 | 2 
| mgiccm mg/ccm mg/cem E EE j RE | mg/ccm 
' 0,15 0,18 ml 0,14 0,09 
0,16 0,18 0,13 0,10 
0,16 0,18 | ou 0,10 
0,21 0,16 0,11 0,10 
0,21 0,16 0,15 0,09 
0.22 | 0.18 0.15 0.09 
0,22 0,18 0,17 0,09 
0,39 | 0,22 0,21 0,14 
034 | 030 || 0,27 0,25 


Leerversuche: statt der Enzymlösungen zu den 25 cem 1. und 2. je 25 ccm 











Phosphat. 
EE en eg er T 
Se Äi Gelatine | Casein 
UN 0,09 0,08 
2 ` 0,08 0,09 
7 i 008 0,09 
7 0,08 0,09 











In den nachfolgenden Tabellen werden Versuchsbeispiele zu den 
verschiedenen Methoden der Proteolyseprüfung gegeben. Mit Aus- 
nahme derjenigen mit gekochtem Substrat im Verdauungsversuch 
kranken sie alle an dem besprochenen Überlagerungsfehler, der ja 
besonders bei protahierter Verdauung mit schwacher Enzymkraft 
störend wird, andererseits sind gekochte Substrate an sich schwerer 
verdaubar, und die Versuchszeiten müssen entsprechend verlängert 
werden. Um möglichst mannigfaltige, biologisch differente Proteine 
zu verwenden und da denaturierende Eingriffe, wie erwähnt, hemmen, 
wurden die wässerigen Auszüge der verschiedensten Organe, Gewebe, 
Tumoren, Bakterien sowohl zur vorbehandelnden Verdauung wie zur 
Enzymprüfung direkt verwendet. Natürlich sind dabei unkontrollier- 
bare Einflüsse mit in Kauf genommen, und die Versuche können nur 
als allgemein orientierende dienen, die Beispiele sollen darum hier 
nur mehr summarisch und im Hinblick auf die Umkehr der Reihe 
aufgeführt werden. 
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Tabelle XIXa. 


Vorverdauung in Dialyse, Vergleichsverdauung mit gekochtem Substrat 
je 0,2g, Werte: Abnahmen des Substrate. Die horizontalen Reihen ent- 
sprechen hier wie in allen Tabellen Nr. XIX der mit dem betreffen- 
den Substrat vorbehandelten Enzymlösung, die vertikalen den Substraten 
der Vergleichsverdauung, 48 Stunden. a Magencarcinom, b ätherextr. 
Tuberkelbazillenmasse, ce Hundeleber. 

















' a b | c 
BR ag e 0,13 0,00 0,02 
e a N: 0, ‚09 0,07 d ‚00 
era. 0.09 0.02 0.04 
Tabelle XIXb. 


Vorverdauung: Dialyse durch enzymdurchlässiges Pergament, Vereinigung 

der Dialysate, Abdialysieren oer Spaltprodukte, Eintrocknen im Vakuum, 

Aufnahme in Glycerin, Lösung in Phosphat. Vergleich: gekochtes, ge- 

pulvertes Substrat, Bestimmung des gelösten N, in 0,5 ccm Mikrokjeldahl. 
a Ätherextr. Tuberkelbazillenmasse, b Magenmukosa, Mensch. 








Nach 24 Stunden N wb Nach 4 Tagen > a | b 

EE | 0,09 0,03 EE 059 0,31 

Dose a ' 005 | 0,05 Ee ‚018 0,25 
Tabelle XIX.c. 


Vorverdauung wie bei Tabelle XIXb. Vergleich: 0,2proz. Sodaauszug 

der Substrate, Bestimmung des mit Gerbsäure nicht fallenden N, in 0,5 ccm 

zu Beginn und nach 48 Stunden. a Typhuskultur, b Staphylokokken, 
c Hammelleber. 





























| a 
E o 17 — 17 oa 0,21 04 ` oui ` 
e NEE 0,12 0.20 0,12 0,22 0.40 0,40 
eg e e E 0,13 0,17 | 0.23 0, Wë 0,59 
Tabelle XIX d. 


Vorverdauung: 8 Stunden bei 60° mit sehr reichlichem Substrat, Ultra- 

filtration, Abdialyse der Spaltstücke. Vergleich: Phosphatauszug der 

Substrate, Gerbsäure nicht fällbarer N, in 0,5 cem, Beginn und 24 Stunden. 
& Schweinemuskel, b Rindermuskel. 
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Tabelle XIXe. Vorverdauung: Substrat pepsinvorverdaut, inaktiviert und 

eingedampft, in Phosphat gelöst, dazu Trypsin und 48 Stunden bei 37°, 

keine Dialyse. Vergleich: Phosphatlösung der Substrate, van Slyke in 

l cem und Gerbsäure nicht fällbarer N, in 0,5 ccm, Beginn und 24 Stunden. 
a Lunge, b Leber vom Kaninchen. 


Te O Eege F BEE SEN 
van Siyke Kjeldahl van Siyke | Kjeldahl 


Das Ze Beispiel GE daß der Gang der Werte des nicht fällbaren 
N, mit dem der Aminowerte nicht symbat zu sein braucht, ein mehrfach 
erhobener Befund ebenso wie der, daß auch die rückläufige Bewegung an 
dem Substrat der Vorbehandlung häufiger in die Erscheinung tritt. 
Manche Substrate ließen nie einen qualifizierenden Einfluß erkennen, vor 
allem die Niere; die mit dem Eiweißauszug von zerkleinerter und aus- 
giebig gewässerter Nierensubstanz aller untersuchten Tiere vorbehandelten 
Trypsinlösungen zeigten dabei eine außergewöhnlich starke Herabsetzung 
der allgemeinen proteolytischen Wirksamkeit (Casein und andere Sub- 
strate), während andererseits Niereneiweiß mit nicht oder anderweit 
vorbehandelter Enzymlösung besonders gut proteolysierte. Die Wirk- 
minderung der nierevorbehandelten Enzymlösung blieb auch nach 
Abdialysieren der Spaltstücke usw. gegen Phosphatlösung erhalten. 

Die Befunde scheinen mir die Vermutung zu stützen, daß das 
Enzym sich bei Betätigung seiner an dem Substrat verfolgten Wirk- 
fähigkeit verändert, und zwar nicht nur im Sinne einer kontinuierlichen 
Abschwächung durch Selbstzerstörung des Enzyms, sondern so, daß 
in der Reaktion zwischen Enzym und Substrat ein Reaktionsprodukt 
entsteht, das wiederum mit Substrat unter enzymatischer Wirkung 
reagiert. Danach würde einmal die enzymatische Eigenschaft nicht 
an einen bestimmten chemisch-physikalischen Zustand gebunden sein, 
weiterhin die Möglichkeit bestehen, daß die Enzymkraft in dem Ver- 
dauungsgemisch gegenüber neuer Substratausgangskonzentration nicht 
kontinuierlich abnähme, sondern einen Wellenverlauf zeigte. 

Auf diese Fragen hin wurden nachfolgende Untersuchungsreihen 
angestellt. Vielfach wurde dabei in Dialyseanordnung gearbeitet 
und sowohl die Innenlösung wie die Dialysate untersucht. Verwendet 
wurden Pergamentschläuche, und es zeigte sich, daß die Methode gut 
reproduzierbare und vergleichbare Werte liefert, so gaben die Kjeldahl- 
und van-Siyke-Werte der korrespondierenden Dialysate mehrfach an- 
gesetzter Versuche gute Übereinstimmung. Die Methode ist auch 
brauchbar, um die Bausteinzusammensetzung der dialysablen Spalt- 
stücke im Fortgang einer Verdauung zu untersuchen, ein erster Versuch 
dieser Art folgt weiter unten. 





286 R. Ehrenberg: 


Tabelle XX. Zwoi analog angesetzte Versuchsreihen sechstägiger Verdauung 
in Dialyse, innen 100 ccm 5proz. Casein + 0,05proz. Pankreatin (Rhenania), 
außen 100 ccm Phosphat. Außen zu den Proben jeweils 10 ccm entnommen 
und durch 10 ccm Phosphat ersetzt. Nach 6 Tagen Dialyse abgebrochen, Dia- 
lysate weiter bei 37°. Von jeder Probe wurde Gesamt-N, in 0,5 ccm, Amino-N, 
van Slyke in 2 cem geprüft, die Werte sind beide auf 2 ccm umgerechnet, außer- 
dem wurde jedesmal eine Verdauungsprobe (2 cem Dialysat : 3 cem Casein)an- 
gestellt und mit der Säurefällung des Caseins verfolgt, die Zeichen bedeuten: 
+ deutliche Abnahme nach mehr als 12 Stunden. 



































++ Ss 7 Ge 6 Stunden. 
++#+ nn op „ 10 Minuten. 
| Versuch 1 | Versuch 2 
Zeit | NHN: | Na |Verdünnung|| NHz-N; | Ns | Verdünnung 
ab Beginn E EE oe ee ee 
im Dialysat im Dialysat 
6Std. | ou 0,60 o |} 009 : 056 oe 0 
24 „ | 0,9 2,40 + 1,0897, 292 + 
2Tage | 0,94 4,25 ++ 099 4,48 Së 
3, "LI? 5,08 ++ JE" 110 | 5,14 SE 
4 „ | 1,33 5,32 +++ | Lë | 524 e 
6. p 12 4,39 + i l% 4,35 | + 
Dialyse fort, keine Fhosphatnachfügung, 
1] Tage | 116 | 4,39 KL l, 17 | 4,40 L 
4 „ | 1,32 E - + ++ 
Weitere 6 Tage bei Ge A 
20 Tage | Län | |l +++ | 120 | | ++ 


Plattenausguß auf aerobe und anaerobe Bakterien negativ. 


Der Versuch zeigt: mit der fünften Entnahme etwa ist ungefähres 
Gleichgewicht bzw. des diffusiblen N, innen und außen erreicht, hier 
liegt auch ein erstes Maximum der Enzymkraft. Nach Abbruch der 
Dialyse (Aussetzen der Verdünnung, konstante N,-Werte) steigt aber 
die Enzymwirkung wieder und gleichzeitig ergeben die N H,-Werte 
einen Gang über Abnahme zu erneutem Anstieg; Versuch 1 mit steilerem 
Neuanstieg hat auch ein höheres Enzymmaximum. 


Tabelle XXI. Dreitägige Verdauungsdialyse, außen 100 ccm Phosphat, innen: 

100 ccm 0,5 proz. Pankreatin (Rhenania) und a 5proz. Casein, b 5 proz. Gelatine. 

Dialysate weiter bei 37°, Zeit ab Ende der Dialyse, Bestimmung von 

Kjeldahl-N, in 0,5ccm, van Slyke-N, in Leem und Verdauungsproben: 

l. 10ccm Dialysat + 2 ccm lproz. Casein, 2. Beem Dialysat + 10 ccm 
lproz. Gelatine, 1 Stunde bei 37°, van Slyke in l ccm. 





u a 





Dialysat 8 | e b 








e e e EE EIER Su ee en alu 
"` vanSlykel Kjeldahl Verdauung © vanSiyke Kjeldahl - © Verdauung ` ` 
TE 1 eem | 1 ccm | 2 l Icem | leem ı 1 2 
a SC? Benn bës Va u E Tage SO wma nn a et ee ee TI an 
0.131 ' 304 106-1, 13 0,50—0,51, 0,87 , 3,16 0,75—0,77 0,39—0,35 
4 140 1,17—1,18 0,54—0,55 0,93 0,73—0,74 0 36—04 
72 1,35 1,19—1, 22 0, 590, 56 0,88 0,72—0,71 0,37—0,34 


Tryptische Verdauung. 287 


Dieser Versuch zeigt an dem Caseinverdauungsdialysat beim Auf- 
enthalt in 37° wiederum die Umkehr im Gange der Aminowerte und 
auch das Wiederansteigen der Enzymkraft. Im Gelatinedialysat ist 
die Wirksamkeit gegen Casein von Anfang an geringer und nimmt 
stetig ab, der Verdauungsversuch Gelatinedialysat— Gelatine zeigt 
nur Abnahmen der Aminowerte, ein Befund, der immer wieder be- 
stätigt gefunden wurde, und zwar ist die Abnahme anfangs, wo das 
Dialysat allein Zunahme zeigt, am größten. 


Tabelle XXII. Zwei gleichartige sechstägige Dialyseverdauungen a und b. 
Innen: 100 ccm 5proz. Casein, 0,5proz. Pankreatin (Rhenanis), außen 100 ccm 
Phosphat, Dialysate der ersten, zweiten und dritten 48 Stunden (zweimalige 
Erneuerung der Außenflüssigkeit) weiter in 37° und geprüft auf van Slyke, 
Gerbsäure, nicht fällbaren N, (l cem Gerbsäure : 2 cem Dialysat), sowie 
Verdauung 10 ccm Dialysat: 2 cem lproz. Casein. Zeit ab Entnahme des 
Dialysats, van Slyke in 1 cem des Dialysats, Kjeldahl in 0,5 com des Gerb- 
säurefiltrats, Verdauung: van Slyke Leem, 1 Stunde, 37°. 


Zeit eo b 
Std | van Slyke | Kjeldahl | Verdauung 


Erste Dialysate. 








0 1,23 0,83 || 1,12—1,16 LU 0,81 || 1,02—1,00 
24 1,26 0,84 1,08—1,11 1,20 0,82 1,05—1,09 
48 1,38 0,82 1,12—1,18 1,31 0,81 1,10—1,10 
72 1,36 0,83 ? —1,22 1,29 0,80 1,10—1,12 
120 | La 0,83 1.29 0,80 | 

Zweites Dialysat. Verdauung 2 Std 

0 0,82 0,45 0,86—0,65 0,83 0,51 0,67—0,73 
24 0,83 0,48 || 0,67—0,67 0,83 0,50 || 0,68—0,71 
48 0,83 0,47 || 0,69—0,71 0,87 0,51 || 0,64—0,80 
72 0,82 0,47 | 0,63—0,67 | 0,84 050 || 071—072 
120 0,85 0,48 0,85 0,52 

Drittes Dialysat. Zweistündiger Verdauungsversuch. 
O ji 0850 | 026 || 042-041 || 058 | 029 || 0,48—0,46 
Nach 10 Tagen Zimmertemperatur. 
| 056 | 081 | | 0,60 | 0,33 | 


In den beiden Versuchsreihen zeigen die Stickstoffwerte der 
Dialysate wieder gute Vergleichbarkeit, der Gang der Aminowerte 
und der Enzymwirkung ist besonders in al und b2 deutlich. Die 
dritten Dialysate gaben im Verdauungsversuch keine Zunahme der 
Aminowerte, wohl aber Caseinschwund. 

Es wurden weiter Versuche angestellt, bei welchen einer r Trypsin- 
lösung — es wurden auch hier die Präparate variiert, ohne daß die 
Erscheinungen sich änderten — die Lösung einer abgelaufenen, in- 
aktivierten Trypsin-Caseinverdauung zugesetzt wurden. Die Befunde 
entsprechen denen der Dialyseversuche. Auch hier überzeugte man 
sich am Schlusse des Versuches von der Sterilität der Lösungen. 

Biocbemische Zeitschrift Band 149. 19 


288 R. Ehrenberg: 


Tabelle XXIII. Schweinepankreas in Phosphat und verdünnte Lösung einer 
verdauten, gekochten 5proz. Caseinlösung, 37°. Zeit ab Beginn, van Slyke in 
Leem, halbstündiger Verdauungsversuch 10 cem Lösung : 2 ccm 1 proz. Casein. 





Zeit |, van Slyke 





Std. ` ` der Lösung | Verdauungsversuch | Differenz 
0 0,74 | 0,66—0,72 | 0,06 
24 | 068—073 L 005 
48 ose | 070—074 | 00 
72 0,88 | 0,74—0,83 0,09 
96 0,81 | 0,72—0,78 0,06 
120 0,85 | 0,72—0,81 0,09 


Tabelle XXIV. Analoger Versuch wie Tabelle XXIII, nur Verdauungsprüfung 
mit Gelatine, anfangs Beem Lösung: 20 ccm 2proz. Gelatine, ab * 5:10. 





| van Siyke 





Zeit | der Lösung l Verdauungsversuch 1 Std. , Differenz 
0 Std. ı 084 | 0,24—0,31 | om 
~ | 085 0 26—028 | 002 
3Tage 0,84 | 0,23—0,32 | 909 
5. | 0,89 ? —0,33 | 
6, | 0,83 0,28—0,29 ' 0,01 
T 0,85 | 0,36—0,38* | 0,02° 
9 0,91 0,37—0,43 | 0,06 
3 5. 090 | 0,35—0,39 | 0,04 
l6 „ ı 0,83 0,34—0,39 | 0,05 
a , | 086 | 0,36—0,38 | 0,02 





Am 7. und 16. Tage wurde außerdem ein Verdauungsversuch, 
l0 cem lproz. Casein:5ccm Lösung, gemacht, er gab jedesmal die 
gleiche Differenz von 0,09. 

Auch diese Versuche zeigen die zeitliche Beziehung der Schwan- 
kungen der Enzymwirksamkeit zu den Umkehrpunkten der Amino- 
werte besonders deutlich in Tabelle XXIII, während bei Tabelle XXIV 
wohl das andere Substrat von Einfluß ist und außerdem die längeren 
Zwischenräume der Prüfungsreihe den Gang verwischen. 

Tabelle XXV. Im Gang befindliche Casein-Pankreatinverdauung, 24 Stunden 
nach Beginn (0 Säurefällung mehr) 10” ultrafiltriert, van Slyke in 1l cem. 


Verdauungsversuche von 1 tunde bei 37°, 10 ccm 2proz. Gelatine : Beem 
Lösung und 2cem lproz. Casein : 10 cem Lösung. 





Zeit | van Slyke Gelatineverdauung Caseinverdauung 
er eege EN _ N 














0Std. | 1,37 i 0,58—0,65 — 0,07 

4 „ 1,65 | 0,63—0,70 — 0,07 1,45—1,48 — 0,03 

48 „ 1,64 ` 0,66—0,71 — 0,05 

72 „ 1,76 | 0710,76 — 0,05 1,50—1,57 — 0,07 

6 Tage 2,02 0,71—0,77 — 0,06 1,68—1,72 — 0,04 
SC ` A 2,10 0,71—0,73 — 0,02 1,72—1,78 — 0,06 


In den nachfolgenden Versuchen wurde die Außenflüssigkeit der 
Dialyse täglich entnommen und ersetzt, 100 ccm Phosphat, es wurde 
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außen und am Schluß innen Gesamt-N, und Amino-N, in 0,5 (um- 
gerechnet auf 1) bzw. lccm bestimmt und Verdauungsversuchsreihen, 
25ccm Lösung :25ccm lproz. Casein bzw. 2proz. Gelatine durch- 
geführt, van Slyke in 2 ccm der mit n/10 HCl 5:5 verdünnten Proben. 
Tabelle XXVI. Innen: 100 ccm 5proz. Casein, lproz. Pankreatin. Die 


24-Stunden-Dialysate einmal nach der Entnahme, einmal nach 24 Stunden 
bei 37° untersucht; a und b. 





| par Ka Eegen EE Stunden : mg/100 
Dialysat van Slyke Kjeldahl 


i ‚oJ n| im 2 | 16 














le ....] 119 ale 66 er 
b... g 1,41 74 | 74 _ 
2a ....!082 | 200 | 40 | 42 50 | 
Di eae 1 LIL ` 56 | 56 60 
3a 0,57 | 156 Igel 30 | 42 
b ....! 066 | 38 | 38 44 
18 2...) 038 | 0,88 || 26 | 22 28 
Bar 28 | 28 | : 26 
5a ....| 022 | 0,78 16 | an 18 
b 0,32 | 2 | 2. 22 
6a .. om | 0,68 || 10 | 10: 18 
b . .| 0,22 18 | 18 16 18 
Innen . . . 0,122: 082 || 22 ag | 22 | 20 | 20 26 | 28 
„ Bb, .| ultrafiltriert | 20 | 18 18 | 18 | 20 : 20 | 20 | 28 





Zu 60ccm Innenlösung 2g Casein, neue Dialyseverdauung gegen 60 P. 














al E a 30 | 30 | 30 | 30 | 30 
b....104 | | | | 
2a ....5 048 1,70 | 28 | 28 | — | 30 | — , 32 | 30 | 32 
bi 24% | 0,44 | | | 

3a ....i 031 ! 1,06 | 18 18 | 18 | 18| 18/18 |18 |ı8 
OCH 

Innen .| 044 | 1,48 . 24 26 | 32 | 32 | 32 | 34 | 36 | 48 
„.b..| 05 | 30 30 | 32 | 32 | 32 | 34 | 36 | 46 





Tabelle XXVII. Sechstägige Verdauungsdialyse wie Tabelle XXVI, danach 
wieder innen auf 3,5proz. Casein gebracht, 3 Tage Dialyse, 37°. 





\ Verdauungsveranch; Stunden? mg/100 
van Slyke Kjeldahl ' e nM E 


Ges j a Ia | 1 | ne 7T | 24 
l. EE Ausgangstrypsinlösung. 
| 17 | 26 | 30 | 30 | 30 | 31 | 34 | 37 | 43 
LU 








2. Dialysat. 

0898 | 1 39 | | | | 39 | ' 39 | 48 | 49 

Innenlösung nach 6 Tagen, Dialyseverdauung. 
015 | 0,54 | 10 | 13 | 13 | 18 | 20 | 20 | 23 | 28 | 33 
2. Verdauungsperiode. 1. Dialysat. 

0,50 | 1,50 I 27 | 27° | 27 | 27 | 27 | 27 | 297 
2. Dialysat. 

045 | 1,42 | 26 | | | ' 27 | 27 | 27 | 27 | 26 


19 * 
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nn eg XXVII. T. _(Fortsetzung.) 


"`" erer Stunden : mg/100 
van Siyke Kjeldahl 
> | eju (SECHER NAACHER 


3. Dialysat. 
032 | | 21 | | | i 21 | 21 | 21 | 21 | 21 
Innenlösung nach 3 Tagen, Dialyseverdauung. 
042 | 154 || 25 | 25 | 25 , 28 , 29 | 29 | 29 | 35 ; A 


Tabelle XXVIII. lproz. Pankreatinlösung in der Kälte gegen Phosphat 

dialysiert, 100 ccm beiderseits — 1. Periode. Dann 2 Tage bei 37° dia- 

lysiert — 2. Periode. Dann 4proz. Casein dazu und 3 Tage bei 37° dia- 

lysiert — 3. Periode. Außenlösung täglich gewechselt. Verdauungsproben 
wie in den vorigen Versuchen. 








1. Periode. 





Ausgangslösung . . || 32 4l 44 46 47 46 46 66 
1l. Dialysat ....| 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | a 
2 5 ....|nIlınıJ|ıa!®|»2|I»2|2319» 
3. 5 .... f 10 | 10 10 | Uu 13 | 15 
A . | 10 10 | 15 
BR, 9 Ä 9 9 | 15 
6  „ e SE 3 | 4 6 in 
Inneniösung, .. . | 1u | 18 | 23 | 2 23 | 2 | — 
2. Periode. 
1. Dialysat dE 6 | | 6 6'%6 
2. „ ee 2 e ` | 6, 6 
hanne ` ` ` "1 al a u 15 719% om 4 
3. Periode. 
1.Dielysat ....|| 37 | 37 | 35 | 37 | 37 | 37 | 37 |, 42 
Ds N EK 32, 3 
3 „ SÉ 26 2 | 21 
Innenlösung . . 28 | 28 | 28 | 28 | 33 | 33 | 35 | 48 





Tabelle XXIX. Versuchsansatz wie Tabelle XXVI, Dialyseverdauung l proz. 
Pankreatin + 1. 5proz. Casein, 2. 5proz. Gelatine. Verdauungsversuch wie 
oben; je 20 ccm der Lösungen mit 25proz. H, SO, 10 Stunden hydrolysiert, 
Hydrolysat auf 100 cem mit H,O verdünnt, in 1 ccm nach van Slyke be- 
stimmt, 10 Stunden mit 2ccm l0proz. Phosphorwolframsäure gefällt, 
in 1,2ccm des Filtrats wieder NH,-N. bestimmt, in der Tabelle entspricht 
unter der Rubrik ‚„Hydrolysat‘‘ der erste Wert diesem, der zweite dem 
Phosphorwolframfiltrat. 


| |: 


Kjeldahl Hydrolysat aen FE REECH EE EE E Se 
hofu Jılml2|r | 





Verdauung, Stunden: melt 
van Slyke 














1. Dialysat. 

Lä | 282 | 043 | 0,29 | 57 | 57 | 56 | 57 | 57 j; 61| 6 
2. Dialysat. 

0,78 | 186 |j 0,30 | 0,20 | 43 | 46 | 46 | 46 | 46 | 48 | 47 
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Tabelle XXIX. (Fortsetzung.) 


' Verdauung, Stunden: mgj100 
van Slyke | Kjeldahl Hydrolysat ln een ee en Sr EE 
0 th 1 lih 2 7 24 


3. Dialysat. 
049 | 118 ||0,18 | 0,13 | 29 | 32 | 32 | 30 | 32 | 32 | 39 
Verdauung mit 2 proz. Gelatine. 
| || | | 39 | 34 | 33 | 32 | 30 | 33 | 37 


4. Dialysat. 
0,36 | 0,82 | 0,11 | 0,07 | 22 | 22 | 22 | 22 | 24 | 24 | 27 
5. Dialysat. 
022 | 052 || 0,08 | 0,08 | 20 | 18 | 22 | 22 | 22 | 22 | 22 
6. Dialysat. 
0,17 | 042 | 0,04 | 0,06 || 18 | 15 | 17 | 17 | 17 | 18 | 18 
Innenlösung. 
0,15 | 052 i| 0,08 | 0,05 || 15 | 16 | 21 | 22 | 22 | 30 | 34 
Gelatineversuch, 
1. Dialysat. 
061 į 186 || 0,28 | 0,23 | 36 | 36 | 36 | 36 | 36 | 40 | A 


Verdauung mit 2 proz. Gelatine. 
| \ | | 39 | 37 | 36 | 34 | 34 | 38 | 4l 


2. Dialysat. 

046 | 124 ' 0,19 | 0,18 | 28 | 28 | 28 | | 28 | 31 | 32 
3. Dialysat. 

032 ! 086 — 0,14 | 0,12 j| 21 | | | | 21 | 21 | 22 
4. Dialysat. 

021 | 058 10,10 | 0,10 | 14 | | | | 15 | 17 | 17 
5. Dialysat. 

012 | 042 '| 0,09 | 0,09 | 11 | | | | 11 | 11 } 16 
6. Dialysat. 

0,10 | 026 i 0,07 | 0,06 | 9 | | | | 9| 9 j| 14 
Innenlösung. 

012 | 026 || O11 | 0,11 "© 14 | 13 | 15 | 15 | 17 | 21 | 27 


Von der Innen-Anfangslösung (1. Casein-Trypsin, 2. Gelatine-Trypsin) 
sind je 10 ccm die 6 Tage ohne Dialyse bei 37° gegangen. Verdauungsproben 
damit, 9 cem: 9ccm lproz. Casein, Entnahmen Beem: beem n/10 HCl, 

davon in Leem NH,—N, nach van Slyke. 


| | Stunden 
Nr. De Le ne ee N mer EL u. Zur me dm, 
S EE 


1 | Casein-Trypsin . . 

2 ‚ Gelatine-Trypsin. . 
Aus diesen Versuchen geht hervor: In der Kaltdialyse resultiert 

aus einer Trypsinlösung ohne Substratzusatz pro Tag ungefähr die 
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gleiche, geringe Enzymkraft des Dialysats, wobei diejenige des Innern 
in 6 Tagen kaum abnimmt. In der anschließenden Warmdialyse bleibt 
das Dialysat wirkungslos, während in abermaliger Warmdialyse unter 
Caseinzusatz wieder schwache, aber deutliche Wirksamkeit im Dialysat 
erscheint, danach ist die Enzymkraft der Innenlösung stärker herab- 
gesetzt, und zwar relativ mehr nach der Caseinverdauung. Aus einer 
Casein-Trypsindialyse in der Wärme sind wirksamere Dialysate zu 
gewinnen als aus der Trypsinkaltdialyse, aber nur in den ersten Dia- 
lysaten, das Optimum liegt am zweiten und dritten Tage. Späterhin 
ist aus der Caseinverdauung überhaupt kein wirksames Dialysat mehr 
zu bekommen, auch nach Caseinnachfügung nicht, im Gegensatz zu 
Tabelle XXVIII, dritte Periode. 

In den Verdauungsversuchen tritt wiederum die Periodizität im 
Gange der Aminowerte hervor, und zwar fällt besonders auf, daß 
nach einem raschen Anstieg stets eine längere Verlangsamung bzw. 
Stillstand folgt, an den erneuter Anstieg sich anschließt. 

Bei der Deutung der Befunde muß man an die doppelte Wirkung 
des Substrats bzw. der Spaltstücke denken: die Hemmung und die 
Stabilisierung gegenüber der Inaktivierung. Ob dieser Mechanismus 
ausreicht, um alle Erscheinungen, vor allem die erneute Zunahme 
der Wirksamkeit und den größeren Enzymgehalt des Dialysats der 
Casein-Trypsinverdauung gegenüber der Trypsinlösung wie auch der 
Gelatine-Trypsinverdauung zu erklären, ist noch nicht zu entscheiden. 
Die Möglichkeit einer Entstehung enzymwirksamer Substanz während 
der Caseinverdauung, welche manche der Beobachtungen zur Er- 
wägung stellen, ist nicht auszuschließen. Es ist damit ja keineswegs 
gesagt, daß sie ein notwendiger Bestandteil des tryptischen Mechanismus 
überhaupt sei, dagegen sprechen schon die Erfahrungen mit der Gelatine. 
Es kann aber doch durchaus sein, daß für ein System Trypsin — Substrat 
je nach der Art des Substrats verschiedene Gesetzmäßigkeiten gelten. 

Der Beobachtung des Wellenganges der Enzymwirksamkeit kann 
man auch genügen, wenn man die Statik der Beziehung Enzym- 
Hemmungsstoffe aufgibt. Die Periodik der Enzymkraft bei Gegenwart 
der Spaltprodukte würde dann eine Periodik von Hemmung und 
Hemmungsminderung anzeigen. Berücksichtigt man nun einerseits 
die Beziehung dieser Periodik zu dem Gange der Aminowerte, anderer- 
seits die Tatsache, daß mit dem Fortgange der Verdauung der Gehalt 
an dialysablem Enzym bis auf Null abnimmt, so ergibt sich, wie mir 
scheint, als einfachste Annahme entweder die einer reaktionskinetischen 
Hemmung durch spätere Stufen einer gegen Ende hin langsamer fort- 
schreitenden Reaktionenfolge oder die einer Konkurrenz der Spalt- 
stücke (hemmenden Substanzen) mit dem spaltbaren Substrat um 
das Enzym oder — wie ich annehmen möchte — beides. 


Tryptische Verdauung. 293 


Um über die angenommene chemisch-physikalische Veränderung 
des Trägers der enzymatischen Eigenschaft im Laufe der Wirkungs- 
übung Aufschluß zu gewinnen, sind Untersuchungen im Gange; daß 
im Fortgange der Verdauung der dialysable Anteil verschwindet, 
haben wir gesehen, es stimmt gut zu den eingangs mitgeteilten Beob- 
schtungen bezüglich der zunehmenden Bildung gröber-disperser Teilchen 
in der protahierten Verdauung. Ob die rückläufigen Bewegungen der 
Aminowerte als echte Peptidsynthesen zu deuten und ob sie auf solche 
Reaktionen mit dem Enzym als Partner zu beziehen sind, ist noch nicht 
zu entscheiden; es ist natürlich nicht gesagt, daß etwaige Synthesen 
nur von diesem Typus sein müßten. 

Es sind Versuche begonnen worden, um die Verteilung des Substrats 
auf dialysierende und adialysable bis ausfallende Substanzen fest- 
zustellen. In Tabelle XXIX wurde eine erste Orientierung über die 
Bausteinzusammensetzung der nacheinander gewonnenen Dialysate zu 
gewinnen versucht. Danach würde der relative Anteil der mit Phosphor- 
wolframsäure fallenden Bausteine im Säurehydrolysat der Dialysate 
mit dem Fortgange der Verdauung abnehmen, während in der Binnen- 
lösung am Schluß bei der Caseinverdauung ein relativ höherer Anteil 
bliebe. Dazu würden die nachstehenden, ebenfalls als vorläufig zu 
wertenden Versuche stimmen, in welchen die bei längerer Verdauung 
ausfallenden Substanzen in ihrer Bausteinverteilung mit der Ausgangs- 
lösung verglichen wurden, sie sind danach reicher an Diaminosäuren 
und an melanoidingebenden Gruppen. 


Tabelle XXX. 
Von einer 3proz. Casein-Phosphatlösung, 0,005 proz. Pankreatin (Rhenania), 
wurden zweimal 150 ccm mit HCI 24 Stunden bis zur Konstanz der Amino- 
werte hydrolysiert, im Hydrolysat nach van Slyke die Stickstoffverteilung 
auf Mono- und Diaminosäuren + Cystin sowie die Melanoidine bestimmt. 
Das übrige Verdauungsgemisch wurde 14 Tage unter Toluol bei 37° gehalten, 
von den ausgefallenen Produkten durch ein gehärtetes Filter abfiltriert 
und das Filtrat wie oben behandelt. Die in zwei parallelen Versuchen 
gefundenen Werte sind in Prozenten des Gesamtstickstoffs angegeben. 


Ausgangslösungen: l. 2. 
Gesamt-N, . : 2 2 2 2 20 nen. 100 100 
Gesamt-Amino-N, . . 2 2.2.2.2... 57,0 57,0 
N, der Monoaminosäuren . . . . . . 82,6 81,2 
N, der Diaminosäuren + Cystin . . . 17.4 18,8 
Melanoidin-N, . . . 2.2... 2 LI — 

Filtrate: 
Gesamt-N, ..... TEE 100 100 
Gesamt-Amino-N, . . . : 2.2.2... 695 67,9 
N, der Monoaminosäuren . . . . . . 88,8 88,3 
N, der Diaminosäuren + Cystin.. . . 11.2 11,7 


Melanoidin-N,. . . . a.a.. 08 0.9 


Eiweißabbaustudien nach Bluttransfusionen beim Menschen +). 


Von 
Hans Opitz und Karl Klinke. 


(Aus der Universitäts-Kinderklinik zu Breslau.) 
(Eingegangen am 10. Mai 1924.) 


Auf Grund unserer an einem sehr großen Material gewonnenen 
klinischen und hämatologischen Erfahrungen nehmen wir an, daß 
die intravenöse Zufuhr von Citratblut bei anämischen Kindern vorzugs- 
weise als Substitutions- und nicht als Reiztherapie wirkt. In demselben 
Sinne sprechen auch Tierversuche mit vergleichenden Injektionen von 
Citratblut und hämolysierten Erythrocyten, über die Metis berichten 
wird. Die folgenden Untersuchungen, die sich mit dem intermediären 
Eiweißstoffwechsel befassen, bezweckten gleichfalls eine Aufklärung 
darüber, ob transfundierte körperfremde Erythrocyten im neuen 
Organismus zugrunde gehen oder sich lebensfähig erhalten können. 
Dabei gingen wir von der Erwartung aus, daß der von den meisten 
Klinikern angenommene rasche Zellzerfall in einer Änderung der 
chemischen Zusammensetzung des Blutes zum Ausdruck kommen 
müsse, wie wir es bei konsumierenden Erkrankungen (Fieber, Car- 
cinom, Tuberkulose usw.) sehen. Derartige Untersuchungen sind 
unseres Wissens noch nicht angestellt worden. Die wenigen bisherigen 
Forschungen, die derselben Fragestellung galten, haben sich nur auf 
die Feststellung der N- Ausscheidung beschränkt, und zwar ausschließlich 
bei Tieren (Literatur bei Hari). Nur Bürger hat Stoffwechselversuche 
beim Menschen nach Transfusionen vorgenommen; die erhebliche 
N-Retention, die bis zu 98 Proz. betrug, bezieht er auf die Zurück- 
haltung funktionstüchtiger Erythrocyten. 


Methodisches. 
Die uns erwachsende Aufgabe, die Vorgänge im Blute bei intra- 
venöser Blutzufuhr zu erfassen, mußte sich nach den Vorstellungen 
orientieren, die wir über Verdauungs- und Abbauvorgänge des Eiweißes 


1) Die Arbeit wurde zum Teil mit Hilfe der Rockefeller-Foundation 
ausgeführt. 
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überhaupt haben. Mit der Nahrung aufgenommenes Eiweiß wird im 
Darmkanal bis zu Aminosäuren abgebaut und tritt erst in dieser Form 
ins Blut über, aus dem es schließlich nach Desamidierung und erneuter 
Synthese zu Harnstoff als solcher ausgeschieden wird. Ähnlich muß 
der Vorgang bei parenteraler Einverleibung artfremden Eiweißes ver- 
laufen. Nur spielen sich hier offenbar auch die bis zu den Aminosäuren 
führenden Verdauungsprozesse im Blute und den Geweben ab. Die 
Frage war, ob arteigenes Blut ebenso abgebaut wurde wie artfremdes 
Eiweiß, oder ob es zum größten Teil als solches in den Bestand des 
Körpers übergeht. Ein Abbau müßte sich in einer Erhöhung der Amino- 
säuren oder des Harnstoffs oder in dem Auftreten niederer Eiweiß- 
spaltprodukte im Blute nach der Transfusion zeigen. Zur Kontrolle 
des Erhaltenbleibens oder der Zerstörung der Erythrocyten wurden 
gleichlaufende Zählungen ausgeführt, bei denen wir in dankenswerter 
Weise durch Kollegen Metis unterstützt wurden; zur etwaigen Kontrolle 
von Wasserverschiebungen wurde auch der Eiweißgehalt bestimmt. 
Bei einem Teil der Versuche wurden ferner ergänzende N-Bestimmungen 
im Urin vorgenommen. 

Blutuntersuchungen: Da wir über die chemischen Blutveränderungen 
nach intravenöser Blutzufuhr noch keinerlei Kenntnis besitzen, mußten 
wir uns in Reihenversuchen erst Klarheit darüber verschaffen, wann 
wir einen möglichen Abbau fassen konnten. So wurde zunächst in 
stundenweisen Abständen, dann über Tage hinaus untersucht. Die 
Urinuntersuchungen erstreckten sich auf einige Tage kurz vor und einige 
Tage nach der Transfusion. Von Fäzesuntersuchungen konnte bei 
dieser Art der Zufuhr Abstand genommen werden, da Forster und Häri 
im Kote nur minimalste N-Mehrausscheidung gefunden haben. Länger 
dauernde Versuchsperioden verboten sich bei den zum größten Teil 
in ihrer Immunität schwer geschädigten Kindern von selbst. Um die 
Einflüsse wechselnder Ernährung auszuschalten, wurde während der 
Untersuchungszeit keine Änderung der Nahrung vorgenommen. Mit 
Ausnahme eines einzigen Falles handelt es sich um Säuglinge, die 
sämtlich künstliche Nahrung erhielten. Die Reihenuntersuchungen 
innerhalb von 24 Stunden sind zum größten Teil — die Einzelbestim- 
mungen immer — am nüchternen Kinde ausgeführt. Wo die Länge 
der Versuchsdauer dies unmöglich machte, wurde jedenfalls ein ge- 
nügender Abstand von der letzten Mahlzeit eingehalten, um die Ein- 
flüsse der Nahrungsaufnahme möglichst auszuschalten. Die Aus- 
schläge, die durch diese hervorgerufen werden können, haben wir in 
einem besonderen Versuche bestimmt (Tabelle I). 

Den von Wilmanns nach Eiweißmilchmahlzeiten bei Säuglingen 
gefundenen Anstieg des U*-N, der nach 2 Stunden seinen Höhepunkt 
erreicht hatte und nach 4 Stunden bereits wieder abgeklungen war, 
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Tabelle I). 

Zeit | RN-URN Urn | ek 
EENS = Bi ei R e, o | mgProz ` 
R. L., 14 | Monat, 5450 g, 150 g Vollmilch. 

N UCHTLEEN RE ie i 9 12 21 
2 Stunden nach der Mahlzeit . . |! 3 14 27 
4 „, 29 K kg 8 13 31 
L. Sch., 17 Monat, 1120 g, 180 g Vollmilch. 
Nüchtern...., a cae 3 044 g 19 18 | 31 
1 Stunde nach der Mahlzeit .. 37 13 | 22 
2 Stunden „ 5 S Gg 13 21 | 33 
3 „ 2. K Sech 14 18 | 37 


konnten wir nach Fütterung von nativer Kuhmilch nicht bestätigen. 
Zwar war bis zu 2 Stunden nach der Mahlzeit eine deutliche Steigerung 
des gesamten R-N nachweisbar, doch war hieran der Harnstoff fast 
gänzlich unbeteiligt. Nur die Albumosenfraktion zeigte erst nach 
etwa 3 bis 4 Stunden eine Erhöhung, deren etwaige Miterfassung 
jedoch bei den großen Transfusionsausschlägen nur einen geringen 
Fehler bedingte. 

Wir mußten uns der häufigen Untersuchungen wegen der Mikro- 
methoden bedienen, die hinreichend genaue Resultate lieferten. 
Sämtliche Untersuchungen sind mit Kontrollanalysen belegt. Alle 
Bestimmungen beziehen sich auf Gesamtblut, zweimal wurden Pa- 
rallelbestimmungen im Serum unternommen, die keine wesentlichen 
Differenzen ergaben. 

Für die Aminosäuren stand uns die Folinsche kolorimetrische 
Bestimmung mit ß-naphthochinonsulfonsaurem Natron zur Verfügung, 
die eine genaue Erfassung in 2ccm Blut gestattet. Wir haben sie bei 
zwei Fällen angewandt. Die Werte, die wir fanden, liegen fast auf der 
Höhe der Normalwerte Folins. Da sie nur geringe Schwankungen 
zeigten und die häufigen Punktionen den Kindern nicht zuträglich 
waren, begnügten wir uns sonst mit der Bestimmung der Aminosäure- 
fraktion nach Bang, dessen Methode wir auch für die U*-N-Bestimmung 
im Blute anwandten. Die Aminosäurefraktion wurde entweder durch 
eine der Harnstoffextraktion nachfolgende oder gesonderte Bestimmung 
des gesamten R-N mit Phosphormolybdänsäure und Differenzberechnung 
gewonnen. Da uns letztere Methode genauere Resultate zu geben schien, 
haben wir sie zumeist benutzt. Unsere unbeeinflußten R-N-Werte 


1) Die Nüchternwerte unmittelbar vor der Mahlzeit bzw. Transfusion 
sind kursiv gedruckt. Unter R-N—Ut-N ist die Aminosäurefraktion, 
unter Alb.-N der sogenannte Albumose-N verstanden. Das Eindicken von 
Blut geschah durch Abpipettieren des überstehenden Plasmas. Sämtliche 
Injektionen wurden intravenös ausgeführt. 
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bewegen sich nach anfänglich ziemlich hohen Zahlen, wie sie der eine 
von uns schon früher bei Anämien festgestellt hatte, zwischen 25 und 
43 mg-Proz., mit einem durchschnittlichen Fehler von 3 bis 4 Proz. 
zwischen den beiden Kontrollen. In den Tabellen ist nur die Differenz 
R-N—U*-N angegeben. 

Die Harnstoff-N-Bestimmung erfolgte mittels der Alkoholäther- 
extraktion und gab uns ebenfalls Differenzen von 3 bis 4 Proz. Die 
von uns gefundenen Werte 12 bie 25 mg-Proz. bewegen sich etwa in 
derselben Höhe wie die Werte bei Erwachsenen und die von Göbel, 
sowie Stransky und Balint für Kinder angegebenen, im Gegensatz zu 
Zahlen von Willmanns, der einen bedeutend höheren Normalwert 
von 36 bis 41 mg-Proz. findet. 

Albumosenfrakion. Zur Bestimmung der etwa auftretenden 
Eiweißspaltprodukte benutzten wir die Mikroalbumosenmethode nach 
Wolff, die sich im Prinzip an die Bangschen Methoden anlehnt. Hierbei 
werden die hochkolloidalen Eiweißsubstanzen mit 3,5proz., stets frisch 
aus P,O, bereiteter Metaphosphorsäure gefällt, der Extrakt nach 
24 Stunden nach Kjeldahl verascht. Die Differenz zwischen dem N 
dieser Fraktion und dem Gesamt-R-N muß sich auf kolloidale Sub- 
stanzen beziehen, die in die Polypeptid- und Albumosengruppe gehören. 
Die Frage, ob es wirklich echte Albumosen sind, die hier gefaßt werden, 
und die für die Verdauungsphysiologie von höchster Bedeutung ist, 
war für uns irrelevant. Nach Bywaiers Untersuchungen (Literatur 
bei Morawitz) ist die sogenannte Serumalbumose ein Mucoid, ein an 
Kohlehydrat gekoppeltes Eiweißbruchstück. Wir mußten jedenfalls 
eine die individuellen Schwankungen nach einer Transfusion über- 
steigende Menge dieser Fraktion als niederkolloidales, unter dem 
Einfluß der Blutinjektion auftretendes Eiweiß auffassen. Diese Be- 
stimmungen hatten eine höhere Fehlerbreite von etwa 6 bis 8 Proz. 

Die Gesamteiweißbestimmungen wurden nach der Mikrokjeldahl- 
methode (Bang) ausgeführt (Fehler etwa 3 bis 4 Proz.). 

Urinuntersuchungen. Bei den Urinuntersuchungen war die Frage 
offen, ob man die gesamte N-Ausscheidung oder nur den Harnstoff 
bestimmen sollte. Nach unseren Vorstellungen über den Eiweißabbau 
muß der allergrößte Teil als Harnstoff ausgeschieden werden, falls 
nicht die Nieren für Eiweiß durchlässig sind; dies war bei unseren 
sämtliche Fällen (ausgenommen die intravasalen Hämolysen) nicht der 
Fall. Der Aminosäure-N konnte eventuell als solcher ausgeschieden 
werden, doch fand Stolte, daß intravenös injizierte Aminosäuren fast 
sämtlich als Harnstoff im Urin wieder erscheinen, und @öbel wies nach, 
daß der Amino-N eine von Hunger und Nahrungszufuhr ziemlich 
unabhängige Größe darstellt. Der Gesamt-N zeigte dagegen in einem 
Versuche auf intravenöse Kochsalzzufuhr hin eine deutliche Steigerung, 
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ebenso wie nach einer Blutinjektion, während der U*-N nur bei der 
Blutinjektion eine Erhöhung aufwies. Dieser Versuch bestätigte die 
Richtigkeit unserer Auffassung, daß wir das Hauptgewicht auf die 
Bestimmung des U*-N legten, die mittels der Ureasemethode aus- 
geführt wurde. Dies Ferment, das für alle Untersuchungen gleich- 
mäßig verwandt wurde (s. Deist), war von der Tauentzien- Apotheke 
Berlin bezogen. Mit reinen Harnstofflösungen angesetzte Kontroll- 
versuche gaben befriedigende Resultate. Die Bestimmung des prä- 
formierten sowie des neugebildeten NH,-N geschah durch Durchlüften 
von 2,0 bzw. 0,2 ccm mit NaCO, alkalisierten Urins gegen n/50 SO,H, 
und Titration mit n/50 NaOH; als Indikator wurde Methylrot ver- 
wandt. Die bei dieser Bestimmungsmethode mitgewonnenen NH,- 
Werte zeigten im ganzen bei den einzelnen Kindern geringe individuelle 
Schwankungen. In ihrer Gesamtheit bewegen sie sich zwischen 7 
und 15 Proz. des UN Irgendwelche Abhängigkeit von der Trans- 
fusion ist nicht zu ersehen, zumal ja das NH, keine normale Endstufe 
des Eiweißzerfalls darstellt, sondern als Regulator der Blutalkalität 
anzusehen ist (Czerny-Keller). 

Bei der in einer Untersuchungsreihe durchgeführten Differenzierung 
des gesamten ausgeschiedenen N wurde zur Gesamt-R-N-Bestimmung 
die Phosphorwolframsäurefällung, zur Fällung bis zur Albumosen- 
gruppe (s. oben) eine Metaphosphorsäure verwandt, die so angesetzt 
war, daß die Konzentration in der zu untersuchenden Portion 3,5 Proz. 
betrug. Der N-Gehalt der Filtrate dieser beiden Fraktionen sowie der 
Gesamt N wurde nach der gewöhnlichen Makrokjeldahlmethode be- 
stimmt. Die Differenzberechnung ergab den auf die einzelnen Fraktionen 
entfallenden N-Anteil. Der Urin war stets mit Thymol konserviert und 
wurde so frisch als möglich verarbeitet. 


N-Bestimmungen im Blut. 


Betrachten wir zunächst den Einfluß, den die Injektion von 
Gesamtblut auf die Eiweißstoffe des kreisenden Blutes ausübt. Hier 
handelt es sich um Fälle, wo die zugeführten Erythrocyten fast genau 
zahlenmäßig [Tabellen II, a und b, III, IV, a und b, V, b] oder doch 
allergrößtenteils Tabelle VIII, b in Erscheinung treten und auch 
späterhin nachweisbar bleiben, mit Ausnahme von Versuch II, a. In 
allen Fällen kommt es zu einer mehr oder weniger erheblichen Steigerung 
des U*-N-Spiegels und der Albumosenfraktion, die sich schon in den 
ersten 3 bis 6 Stunden vollzieht, um dann wieder abzusinken. Der 
Nichtharnstoff-R-N (R-N—U’-N) bleibt nahezu unverändert. Während 
jedoch der U*-N nach 24 Stunden die Ausgangswerte wieder erreicht 
hat, ist es bei der Albumosengruppe nur in einem Teile der Versuche 
der Fall. Bei 4 ist diese nach 48 Stunden noch erheblich erhöht, und 
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Tabelle 11. 


L. Sch., 17 Monate. Ziegenmilchanämie ohne typisches Blutbild. 
a) 25. November. 5380g. Zufuhr von 60 ccm fremden 3 Stunden alten 
Blutes. 650000 Erythrocyten pro Kubikmillimeter. bi 7. Dezember. 
6110g. 75ccm (davon 30 ccm Plasma) 20 Stunden alten mütterlichen 
Blutes mit 7 Millionen Erythrocyten, 20,8 Proz. Eiweiß, 35 mg-Proz. R-N, 
16 mg-Proz. Alb., 20 mg-Proz. U*-N. Zufuhr 1,19 Millionen. ce) 20. Dezember. 
6270 g. 55 ccm 18 Stunden alten mütterlichen Plasmas mit 6,7 Proz. Eiweiß, 
35 mg-Proz. R-N, 28 mg-Proz. Alb., 22 mg-Proz. U*+-N. 









































| Blut | Harn 2 
Datum | E : Eiweiß | De È Z. È % EN Menge | Ut+.N e Bemerkungen 
EE AEE 
> S = Proz. ee, | 8 e a E | com | LER e we ef 
a) | | 
21. XI. | 1,26 11,7 33 18 25 u: En Bei der Aufnahme 
25. XI. " 1,08 | 11,0 | „I E — nach Mahlzeit 
n. 6 Std.| 1,65 | 118 16 23 dÉ j — — 
SALO.: 110| 133) 17 19 26 | — — 
5. XII.| 1, 12,6 | 20 18 16 240 ai | 
6. XI. — e Sg eg — | 235 0 847 Im Mittel 0,826 g 
br 
7.XJD.| 1580| 112 | 28 18 28 | 250 | 0,964 ||| Zugef. Ges.,N 2,442 g, 
n. 3Std. 2,78 | 12,5 25 | 7 | — | — | "WH, 
n. 6 2,34 | 128 | 35 21 16 — — 7.u.8. XIL 
s. xir. — | 112) 36 | 2 | 29 | 240 |1032] | Temperatur bis 38 o 
9. XII | = Ze Vë Zéi SÉ | 230 | 0,828 scheidung 0,344 g N 
c) 
16. XII.| — — — — — , 220 | 0,812 
19. HIT. Bund Se es SC = | 240 0,828 / Im Mittel 0,819 g 
20. XII.| 3,40 132 | 58 33 al | 230 | 0,946  Zugef. Ges.-N 0,590 g 
n.3 Std. 3,08 | 12,9 | 43 32 24 — — 
21. XII.‘ 286 | 13,1 |) 47 33 26 | 250 | 0,988 
EE) d | | | — || 220 | 0,969 
23.XIl.| — — — — — | 200 | 0,973 | 
24. XII | _ — _ __ — — | — | 180 | 0,861 Gesamte Mehraus; 
| | 





i scheidung 0,642 g N 


Tabelle III. 


R. L. 13 Monate. Postinfektiöse Anämie bei Ziegenmilchernährung. 
6. Februar. 5380 g. 75 ccm 24 Stunden alten von 205 ccm auf 140 cem ein- 
geengten mütterlichen Citratblutes. 6,6 Millionen Erythrocyten, 18,5 Proz. 
Eiweiß, R-N 29, Alb.-N 55, Ut-N 15 mg-Proz. Zufuhr pro Kubikmillimeter 

kindlichen Blutes 1,2 Millionen Erythrocyten. 




















REN KU Eiweiß | Min | UUN |^ stiekstof 

WS Millionen Proz. mg»Proz. mg»Proz. mg»Proz. 
WE 8. E age Eé 2,70 13,2 | 15 13 | 17 
Nach /, Stunden . .. > 12.6 14 15 | 58 
e Eis e a un 15,0 | 25 21 59 
21/4 m A-Z SE 14,2 20 25 76 
3 N Eër _ 14,4 | 7 m... | 53 

| 
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Tabelle IV. 


H. S., 1 Jahr. Ziegenmilchanämie, einfache sekundäre Anämie. 
a) 11. Januar. 7000g. 90 ccm 5 Stunden alten mütterlichen Blutes von 
150 cem auf 110 ccm eingeengt mit 6,1 Millionen Erythrocyten, 19,7 Proz. 
Eiweiß, 60 mg-Proz. R-N, 20 mg-Proz. Alb.-N, 24 mg-Proz. U+-N. Zufuhr 
1 Million pro Kubikcentimeter. Seit 8 Tagen Fieberzacken. b) 17. Januar. 
7280 g. 125 ccm von 210 ccm auf 165 ccm eingeengten mütterlichen Blutes 
mit 5,7 Millionen Erythrocyten, 21,8 Proz. Eiweiß, 43 mg-Proz. R-N, 
18 mg-Proz. Alb., 19 mg-Proz. UN Zufuhr 1,4 Millionen. Fieberfrei. 
c) 22. Februar. 7200 g. 90 cem Erythrocyten-Suspension 15 Stunden nach 
der Entnahme mit 5,2 Millionen Erythrocyten, 11,2 Proz. Eiweiß. Zufuhr 
910000. d) 27. Februar. 7290 g. 85 ccm frischen mütterlichen Plasmas mit 
6,5 Proz. Eiweiß. 



















































































| Blut | Urin 
EE EE 
d E N N | N | i 
Datum; | £ $ Sec si DIE È | Menge | uc | Bemerkungen 
Ss Proz. | CEEE ccm g | 
a) | | | | | | | 
1.1. | 176| ig 15 23 1" — | —. 
n. 4Std. 2,63 | 12,2 | 16 ' 35 49 | — — | 
GIL 22 17: 16 » Is -|= 
13. I. 2,49 | 12,8 | 20 | 21 36 — — 
b) 
m. "aen 143! 17 23 2 | — | — 
n.36 Std. 4,51 | 165 19 | 18 ml 
20. I. = — ' —  — | 510 |0,905 
21. I. — | —, — — — BIO |090 
IL — 0-10 140 0,877. 
SL It — 1370 | 0,988 | Im Mittel 0,913 g 
wn  — | — ` — | — — | 320 |0880, 
Lull e 01-380 OOl 
12. II. — —- 1 375 | 0,886 | 
GIL 2070,10 16 ; 16 | 8 ı— | — | 
c) | i | | 
ed er EE Ee | — | 405 11,286, 
o  — | — : — | — ' | 500 |0982. l 
21. II. ian | —  —  — | — 1 290 |1032 ) Im Mittel 0937 g 
22. II. | 461' 219) 34 16 | 10 ` 400 | 1,365 | Zufuhr 1,612gN 
n. 2Std., 508 210 21 II Z — , — | 
SEET KC CHEN 
n 6» — |25| 1383|28 — | — 
n. 12 — 242 10; l5! 36 | —\— 
23. IÈ ; 5,87 än 16 | 13 | 29 ` 370 |0,915 | Gesamte Mehrsus. 
d) | | fuhr 0,368 g 
on ; 549| 20 2 3 | 9 30 1,374 | Zugef. Ges MN 0.884 y 
n. 2Std.| 48 i 1971 18 | 19 | 12 — | — '| Durchschnittliche 
n. 4 „ 50 | 207, l4 21 | 16 — | — `  Tageauafuhr 
n. 6 „ : 539| 207; 15 20 | 3) — | — ee 
n.l? „ 208 19 kb 2 | 2 | — eg A 
n.24 ” o 571| 228 15 a 9 20 0,923 '| 
LITI 5989| — ı — 11 — 300 1118 
2. II. — — en | — 280 | 1,059 Mehbrausfuhr 0,8225 
5. III. | 5,40 | 199 28 14 o | | — | 
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Tabelle V. W.O., 6 Jahre. Posthämorrhagische Anämie. 
a) 3. April. 14900g. 125 ccm Erythrocyten-Suspension (Fremdblut) mit 
8,2 Millionen. Berechnete Zufuhr 1,08 Millionen. Subfebrile Temperaturen. 
b) 18. April. 16000 g. 160 ccm von 230 ccm auf 175 ccm eingeengten fremden 
Blutes mit 5,9 Millionen, 23,4 Proz. Eiweiß, Alb. 7, R-N 51, Ut-N 25mg Proz. 
Berechnete Zufuhr 830000. 























| Blut | Urin | 
Datum È z Eiweiß Be È Z. 2 Z È Menge | Ut,N ` Bemerkungen 
Si 5% d En = d 
SÉ ZS Proz et?) >53 <a ccm | g | 
al | | | | | 
3.Iv. 151, 97, 21 | 15 8 ` 412 2,441] Durchschnitt vom 
; | ; . u. 3. IV. 
4. IV. ' 151| 96| 25 hb 4 | 400 . 3,325 | Zugef.Gesamt-N bes 
n.3 Std. — 93 | 32 |u 42 | — | — I| rechnet auf 36g 
n.6 Std.) — , 120| 19 | 20 | 3 | — | — 
5. IV. | 1,93 Ion 19 ; 19 23 600 . 3,317 | Gesamte Mehraus» 
6. IV. 217: 10,5! 17 ' 20 | 17 | 405 12255 | fuhr 176g N 
7.IV. 1,96. 108: 20 | 21 Ip . 820 2,227 
SEW Lë wé, RA Si 14 500 2145 
e.V. 18. — ; — — | — ,40 2373 
10. IV. | 187 102 | 22 i 21 | 7 j 40 2,380 
b) en ERIE 
17. IV.: — — | ss ss | - ' 570 |20, 


18. IV. ' 1,67 105| 20 | 18 | 7 520 3,328) Zugel.Ges.N 59g 


27 rar Kee 





19. IV. | 3,11 | 124 | 28 | 11 `. 500 3,336 Gesamte Mehraus- 
| 2,62 | 124 | 22 | 16 | 10 ‚405 2,325 scheidung 1,585 
' , 18 | 8 | 450 :2520 ' 
$3. IV. “ 290 BI %4 ! 165 6 ` 800 2,738; 
23. IV. , 3,03 | 13,0 | 23 | 15 , 7 500 '2,660|, 

auch nach weiteren 4 Tagen liegt der erhobene Wert noch über dem 
gewöhnlichen Niveau. Dieser Säugling reagierte überhaupt bei allen 
Untersuchungen mit einem ungewöhnlichen hohen Anstieg der Albu- 
mosenfraktion, so daß man hier an ein besonderes, vielleicht durch 
konstitutionelle Momente bedingtes Verhalten denken muß. Im Gegen- 
satz zu den beobachteten Erhöhungen sehen wir bei II, a kurz nach 
der Injektion einen direkten Albumosensturz bei einem gleichfalls 
abweichenden Verhalten des R-N—U+*-N. Dieser zeigt nämlich gleich- 
zeitig entgegen den sonstigen Feststellungen nach 3 Stunden eine 
enorme, aber rasch vorübergehende Erhöhung. Das Alter des injizierten 
Blutes ist hierfür nicht etwa verantwortlich zu machen, wie die anderen 
Versuche beweisen, auch kann der im Spenderblut vorhandene Gehalt 
an den verschiedenen Eiweißstoffen wegen der erheblichen Verdünnung 
durch das Empfängerblut keine Rolle spielen. Man könnte daran 
denken, daß in diesem Falle, da bei den Untersuchungen nur einzelne 
augenblickliche Zustände des Blutes erfaßt werden, der Abbauprozeß 
des zugeführten Eiweißes bereits bis zum R-N gediehen sei. Doch 
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dürfte sich dieser kaum so stufenweise vollziehen, wie wir denn auch 
sonst gewöhnlich gleichzeitig eine Erhöhung der Albumosengruppe 
und des R-N beobachten. Abweichungen von dem allgemeinen Ver- 
halten sehen wir ja bei biologischen Vorgängen sehr häufig. So wird 
auch bei diesen biochemischen Prozessen, die durch die verschiedensten, 
uns vielfach noch unbekannten Faktoren teils direkt, teils, wie z. B. 
durch Diffusionsvorgänge, nur scheinbar beeinflußt werden, dieses 
oder jenes Ergebnis noch ungeklärt bleiben müssen. Daher können auch 
nur gleichartige Ausfälle in weiteren Grenzen Berücksichtigung finden. 

Im allgemeinen ist also nach der intravenösen Injektion von Citrat- 
blut eine Erhöhung der Albumosenfraktion und des U*-N nachweisbar, 
die wir auf Eiweißzerfall beziehen müssen. Um zu entscheiden, welcher 
Teil des Blutes zugrunde geht, mußten die flüssigen und morphotischen 
Bestandteile getrennt injiziert werden. Und zwar wurde das Plasma 
etwa in der gleichen Menge wie zuvor das Gesamtblut verabfolgt. 
Die dadurch erzielten chemischen Blutveränderungen gleichen weit- 
gehend denen nach Zufuhr von Originalblut. Auch hier sehen wir 
sehr rasch eine Erhöhung des U*-Spiegels, der bei H. S. [Tabelle IV, d] 
und L. Sch. [Tabelle II, c] sogar nach 24 Stunden noch nicht abge- 
klungen ist. Die Steigerung der Albumosenkurve hält nicht nur bei 
H.S. wie nach Gesamtblutinjektion länger als einen Tag an, sondern 
auch bei K. B. [Tabelle VIII, cl wo sie erst nach 3 Tagen zur Norm 
zurückkehrt. Dieser protrahierte Verlauf findet wohl seine Erklärung 
indem Umstande, daß in dem einverleibten Gesamtblut sehr viel weniger 
Plasma enthalten war als bei diesen Plasmaversuchen. Daß nicht 
die Flüssigkeitsinjektion als solche vielleicht infolge Mobilisation 
etwaiger im Gewebe abgelagerter Stoffe diese Blutveränderungen be- 
dingen kann, zeigt die völlige Wirkungslosigkeit gleicher Mengen 
physiologischer Kochsalzlösung bei X. B. (Tabelle VIII). 

Die Gleichartigkeit der chemischen Blutveränderungen, die sowohl 
durch Gesamtblut wie durch Plasmazufuhr allein entstehen, legt den 
Gedanken nahe, daß vorzugsweise nur der flüssige Bestandteil des 
Spenderblutes dem Abbau verfällt, während die Erythrocyten im 
ganzen unversehrt bleiben. In diesem Sinne spricht auch die Fest- 
stellung, daß nach Injektion von gewaschenen Erythrocyten der R-N, 
insbesondere der U*-N nicht nur keine Erhöhung, sondern eher eine 
geringe Senkung erfährt, während die nach 5 Tagen erfolgende Plasma- 
injektion zu einem prompten Anstieg der U’-N-Kurve führt 
[Tabelle IV, c]. Bemerkenswert ist der hohe Spiegel der Albumosen- 
fraktion, der vielleicht auf den Zerfall einer sehr geringen Menge durch 
das Waschen geschädigter Erythrocyten beruht. Dieser müßte so klein 
sein, daB er bei der fortlaufenden Erythrocytenzählung nicht zum 
Ausdruck kommt. 
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Tabelle VI. 


J.S. Ziegenmilchanämie vom Jaksch-Haymschen Typ. 
11 Monate. 5640 g. 60 ccm 17 Stunden alten, von 180 ccm auf 85 ccm 
eingeengten mütterlichen Citratblutes mit 7,1 Millionen. 
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Unvergleichlich stärker sind die Ausschläge in den Fällen, wo 
eine intravasale Hämolyse auftritt (Tabelle VI), oder wo die zugeführten 
Erythrocyten zwar nicht stürmisch aufgelöst werden, aber sich doch 
nicht lebensfähig erweisen, wie die Erythrocytenkurve [Tabelle V, a] 
zeigt. Hier sehen wir nicht nur einen U’-Anstieg, sondern auch ein 
über mehrere Tage erhöhtes Niveau. Die Albumosenfraktion verhält 
sich in diesen beiden Versuchen wieder nicht gleich. Während sich 
bei W.O. [Tabelle V, a] der Anfangswert innerhalb weniger Stunden 
verzehnfacht, um erst im Verlauf von 6 Tagen zu diesem zurück- 
zugehen, tritt bei J. S. (Tabelle VI) ein Sturz bis auf Null ein, dem 
ein allmählicher Anstieg auf das an sich sehr hohe Ausgangsniveau folgt. 

Was die Gesamteiweißwerte anlangt, so kann man sagen, daß 
sie im allgemeinen mit den Erythrocytenzahlen parallel gehen. Das 
stimmt aber nur im großen und ganzen. Besonders am Transfusions- 
tage, wo zweifellos Diffusionsvorgänge eine große Rolle spielen, sieht. 
man nicht selten Inkongruenzen [z. B. Tabelle IV, cl so daß man bei 
alleiniger N-Bestimmung ein falsches Bild von den Strömungsprozessen 
zwischen Blut und Gewebe erhalten kann. Wir möchten daher in Über- 
einstimmung mit Nonnenbruch bei Verfolgung dieser a MENDRE 
der Erythrocytenzählung den Vorzug geben. 

Kurz zusammengefaßt ergibt sich, daß der Spiegel der nicht koagu- 
lablen Eiweißkörper im Blute nach Injektion von Gesamtblut keine 
anderen Änderungen erleidet als nach Injektion von Plasma allein, 
während ein ausgedehnter Erythrocytenzerfall einen viel länger dauernden 
Ausschlag ergibt. 
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N-Bestimmung im Harn. 

Wenn wir auch bestrebt waren, durch möglichst zahlreiche Blut- 
entnahmen zu verschiedenen Zeiten einen genauen Einblick in den 
intermediären Eiweißstoffwechsel nach Transfusionen zu gewinnen, so 
erfaßt man doch durch diese Analysierung des Blutes immer nur augen- 
blickliche Zustände ohne Rücksicht auf die ausgleichende Tätigkeit 
der Nieren. Daher schien es uns zweckmäßig, einen Teil dieser Unter- 
suchungen mit Harn-N-Bestimmungen zu kombinieren. 

Schon die intravenöse Zufuhr von 60 ccm Kochsalzlösung bewirkt 
in Bestätigung der Versuche Forsters eine Steigerung der N-Ausfubr, 
die im Verlaufe von 2 Tagen 0,714 g beträgt. Interessanterweise ist 
der U* hierbei gar nicht beteiligt, vielmehr erfolgt das gesamte Plus 
zugunsten der R-N—U*-N-Fraktion (Tabelle IX). Es handelte sich 
offenbar um eine vermehrte Ausschwemmung aus dem Gewebe, ohne 
daß der Blutspiegel sich dabei erhöht. 

Nach Plasmazufuhr wird in zwei Fällen [Tabellen II, c und IV, d 
die gesamte Eiweißmenge im Verlaufe von 4 bis 5 Tagen wieder aus- 
geschieden, während bei einem dritten Kinde [Tabelle VIII, c] die 
Ausfuhr die Einfuhr sehr erheblich übersteigt. Hierfür dürfte die 
starke, durch reichliche Teegaben bedingte Diurese verantwortlich 
zu machen sein, die sonst nicht in diesem Ausmaße erfolgte. Daß art- 
eigenes Serum in gleicher Weise dem Abbau verfällt wie artfremdes, 
wurde bereits von Forster 1875 festgestellt. Seine und unsere Ergebnisse 
stehen im Widerspruch zu den Versuchen Lommels, der nur nach in- 
aktiviertem arteigenen Serum eine Mehrausfuhr beobachtete, während 
aktives unzerstört blieb. 

Die U'-Kurve im Harn, die anläßlich der Injektion gewaschener 
Erythrocyten bei H. S. [Tabelle IV, c] gewonnen wurde, ist leider 
nicht eindeutig. Die ermittelte Mehrausscheidung von 0,368g N, 
die etwa 228000 Erythrocyten entsprechen würde, dürfte kaum lediglich 
durch Zellzerfall bedingt sein, wenn man auch gerade bei gewaschenen 
Blutkörperchen am ehesten mit Schädigungen der Zellen und einem 
gewissen Verlust rechnen muß [vgl. Tabelle V,a und b]. Aber ein 
nennenswerter Untergang hätte wohl in den Erythrocytenkurven des 
kreisenden Blutes und in dem sonst allgemein beobachteten Anstieg 
des Blut. UN zum Ausdruck kommen müssen. Wieweit die Blut- 
albumosenfraktion einen Maßstab für die Größe des Zellzerfalls bildet, 
entzieht sich unserer Kenntnis. Wir halten es für wahrscheinlich, 
daß die gesteigerte U’-Ausfuhr im Harn keineswegs lediglich durch 
die vorliegende Injektion bedingt ist. Bereits 9 Tage zuvor waren 
gewaschene Erythrocyten zugeführt worden, die jedoch allmählich 
aus der Blutbahn verschwanden, und der hohe Harn-U*-Wert 2 Tage 
vor der jetzigen Übertragung spricht dafür, daß immer noch eine 
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U*-Ausschwemmung bestand. So dürfte unser Resultat durch die 
vorangegangene Blutzufuhr noch mit beeinflußt sein. 


Tabelle VII. 


W. L., 8 Monat. 5480 g. Alimentäre Anämie, klinisch Jaksch-Hayemscher 
Typ, hämatologisch Chloranämie. 
8) 26. Juni. Injektion von 10 ccm frischen mütterlichen Blutes. Starke 
Hämoglobinurie. b) 28. Juni. Injektion von 19 cem mütterlichen Blutes. 
Wieder starke Hämoglobinurie. c) 30. Juni. Zufuhr von 50 cem frischen 
fremden Blutes. d) 3. Juli. Injektion von "Beem 15 Stunden alten 
fremden Blutes mit 6,1 Millionen Erythrocyten. Zufuhr 1,14 Millionen 
Erythrocyten. Temperatur 38°, 

















Datum | Erythrocyten | Vnamenge UFAN Bemerkungen 
sae aae] a onen 06 eege 
Io — | 20 ' 1081 | 
5 aufeinanders | | — 225 | 1,161 i 
folgende Tage? || ge 180 | 0,946 '7 Im Mittel 1,07 g 
ohne Datum |! — 220 | 1.120 | | 
| = 220 | 2108 | 
23. VI. 3,07 360 1104 | 
24. VI. — 270 1,225 N Im Mittel 1,10g 
25. VI. | Sen 360 0,981 | 
a) und b) | 
‚v1. | 2,90 385 am 
28. VI. ' 2,68 185 1,840 ! HEEN 
G «N»Zufuhr ber. auf 
R We p 27 SS 201 GENEE 
OG 
30. VI. I — 380 1,066 
1. VII. — 250 0,936 | Keine Reaktion 
2. VIL | 317 170 1,086 | 
d) | | 
3. VII. | — 320 1,075 |l 
4. VII. | 4,6 — — | 
5. VIL | 46 | — A "d 


Die Transfusion von Gesamtblut wirkt auf die U*-Ausscheidung 
durch den Harn nicht ganz einheitlich. Bei W.L. [Tabelle VII, c] 
sehen wir innerhalb von 3 Tagen überhaupt keine vermehrte N-Ausfuhr. 
Bei L. Sch. [Tabelle II, b] wird entsprechend der Erythrocytenkurve 
nur das Plasma abgebaut. Eine geringe, den Plasma-N übersteigende 
Mehrausscheidung weist W. O. [Tabelle V, b] auf. Diese beträgt 
etwa 1/, des zugeführten Zelleiweißes.. Die im Empfängerblute fest- 
gestellten, abnorm hohen Erythrocytenzahlen sprechen für eine Ein- 
dickung und geben daher in diesem Falle keinen Aufschluß über den 
Prozentsatz der lebensfähigen fremden Blutkörperchen. Es ist möglich, 
daß das Ausfuhrplus durch eine Ausschwemmung infolge der Trans- 
fusion als solcher bedingt ist, wie wir es auch nach Plasmazufuhr ge- 
sehen haben; doch liegt die Annahme nähcı, daß bei den Transfusionen 
neben dem Plasmaeiweiß ein verschieden großer Prozentsatz ge- 
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schädigter Erythrocyten in Verlust gerät. So möchten wir auch den 
geringen Ausfuhrüberschuß bei K. B. [Tabelle VIII, b] deuten. Wir 
kommen also in Bestätigung der Bürgerschen Befunde beim Menschen 
zu denselben Resultaten, wie sie durch ältere (Panum, Worm- Müller, 
Forster, Gellmuyden) und neuere Forschungen (Lommel, Häri) im Tier- 
versuch erhoben worden sind. Auf jeden Fall ıst dort, wo eine durch die 
Transfusion gehobene Erythrocytenkurve konstant bleibt, eine erhebliche 
N-Retention festzustellen, die nur mit der Lebensfähigkeit der zugeführten 
körperfremden Blutzellen erklärt werden kann. Wo die Erythrocyten- 
zahlen wieder zurückgehen oder wo die Hämoglobinurie einen raschen 
Zerfall anzeigt [Tabellen VI und VII, a und b], da tritt auch wirklich, 
wie nicht anders zu erwarten, eine erhebliche U*-Ausschwemmung auf, 
die entweder überschießend sein oder hinter der zu erwartenden Menge 
zurückbleiben kann. Gerade bei Fall 7 ist der Unterschied zwischen 
einer erfolglosen und einer wirksamen [Tabelle VII, c] Transfusion 
sehr instruktiv. Dabei ist die Ausscheidung in unseren Fällen in etwa 
3 Tagen beendet, auch wenn die Erythrocytenkurve in den folgenden 
Tagen noch etwas weiter sinkt, oder das Niveau des U*-N und der 
Albumosenfraktion im Blute noch leicht erhöht ist. Der hierbei reti- 
nierte N kommt offenbar dem Aufbau von Körpersubstanz zugute. 
Andererseits sehen wir ein Anhalten der vermehrten U*-Ausfuhr durch 
den Harn, und zwar ohne gesteigerte Diurese zu einer Zeit, wo die 
verschiedenen Blut-N-Spiegel wieder ihre ursprüngliche Höhe erreicht 
haben. Diese bilden also keinen Maßstab für eine etwaige Retention : 
zerfallenen Eiweißes (Lichtwitz, Rosenberg, Nonnenbruch), vielmehr 
kann der im Gewebe gespeicherte U* allmählich ohne Veränderung 
des Blutspiegels ausgeschieden werden, wobei wir natürlich intakte 
Nieren voraussetzen. Ob die rasch vorübergehende Zunahme des 
U’- und Albumosen-N im Blute, die wir in allen den Fällen, wo es 
zum Untergang von kleineren Mengen zugeführten arteigenen Eiweißes 
kam, beobachteten, nur der Ausdruck der schweren momentanen 
Gleichgewichtsstörung ist, oder ob sich in dieser Zeit der ganze Abbau 
vollzieht, kann man nicht mit Sicherheit entscheiden. Die länger 
dauernde Erhöhung bei sehr umfangreichem Eiweißzerfall spricht eher 
für letztere Annahme. Andererseits zeigen die Stoffwechselversuche 
von Weicksel bei Pyrogallolananämien, daß auch ein sehr erhöhter 
Zellzerfall ohne R-N-Erhöhung im Blute vor sich gehen kann. 
Überblicken wir die vorstehenden Versuche, so ergibt sich, daß die 
im Blute nachgewiesenen chemischen Veränderungen und die Mehr- 
ausfuhr von U* im Harn nach Injektion von Gesamtblut im wesentlichen 
durch die Plasmakomponente bedingt sind, während der Zellzerfali nur 
von untergeordneter Bedeutung sein kann. Das gilt natürlich nur für 
erfolgreiche Transfusionen, wo also die zugeführten Erythrocyten sich 
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im Empfängerblute zahlenmäßig nachweisen lassen. Ein einigermaßen 
umfangreicher Erythrocytenabbau prägt sich eindeutig sowohl in der 
Blut- wie in der Harnanalyse aus. Dabei ist es nicht möglich, aus dem 
Stoffwechselversuch allein den Transfusionseffekt zu beurteilen, denn die 
Schwankungen im intermediären Eiweißstoffwechsel geben innerhalb 
gewisser Grenzen keinen Maßstab für die absolute Größe des Zerjalls 
noch dafür, ob Plasma oder Erythrocyteneiweiß zerstört wird. Und 
ebenso entspricht die im Harn festgestellte Mehrausfuhr von U” nicht 
immer dem absoluten Eiweißzerfall, da der Körper N retinieren kann. 
Diese vorhandene Lücke wird überbrückt durch fortlaufende Erythrocyten- 
zählungen, die unentbehrlich sind. ' Im Verein mit diesen aber liejern 
die vorliegenden Untersuchungen eine Bestätigung unserer Auffassung, 
daß die zugeführten körperfremden Erythrocyten lebensfähig sind. 


Zusammenfassung. 


1. Nach intravenöser Injektion von Gesamtblut zeigt sich eine 
Erhöhung des U*-N-Spiegels und der Albumosenfraktion. 

2. Plasmazufuhr allein hat denselben Effekt. 

3. Gewaschene Erythrocyten, die gehalten werden, bedingen 
keinen Anstieg des U*, wohl aber der Albumosenfraktion. 

4. Erythrocytenzerfall bewirkt länger dauernde Steigerungen. 

5. Nach intravasalen Injektionen arteigenen Plasmas erfolgt eine 
dem Plasma-N mindestens entsprechende Mehrausfuhr von N in Form 
von Harnstoff durch den Harn. 

6. Transfusion von Gesamtblut hat eine sehr erhebliche N-Retention 
zur Folge. Die die Norm übersteigende U*-Ausscheidung rührt vom Ab- 
bau des Plasmaeiweißes und etwaiger geschädigter Erythrocyten her. 

7. Stärkerer Erythrocytenzerfall führt zu erheblicher U*-Ausfuhr, 
die sogar die Zufuhr übersteigen kann. 

8. Die Ergebnisse werden als Beweis dafür angesehen, daß sich 
zugeführte körperfremde Erythrocyten lebensfähig erhalten können. 
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Die Salzhydrolyse der Stärke. 


III. Mitteilung: 
Hydrolyse durch anorganische Katalysatoren („künstliche Oxydasen‘). 


Von 
W. Biedermann und C. Jernakoft. 


(Aus dem physiologischen Institut zu Jena.) 
(Eingegangen am 13. Mai 1924.) 


Mt dem Nachweis, daß dem Sauerstoff bei der ‚„Salzhydrolyse‘“ 
der Stirke eine entscheidende Bedeutung zukommt und daß er auch 
bei der ‚„Regeneration‘‘ des durch Erhitzen abgeschwächten Speichel- 
ferments die wichtigste Rolle spielt, gewinnt die Vorstellung festen 
Boden, daß es sich sowohl bei der durch Salze bewirkten, wie auch 
bei der fermentativen Stärkespaltung um eine „oxydative Hydrolyse“ 
handelt. Daß Oxydationsmittel wie H,O, HNO,, Bromwasser, 
alkalische Brom- und Chlorlaugen auf Stärke zuerst hydrolysierend 
und dann erst oxydierend wirken, ist bekannt, und es ließe sich daher 
durchaus verstehen, wenn auch bei der fermentativen Stärkespaltung 
oxydierende Agenzien im Spiele wären und gewissermaßen den Anstoß 
geben, obschon es ja zu einer wirklichen Oxydation in diesem Falle 
gar nicht kommt, die erst beim Zucker einsetzt und dann natürlich 
die gleichen Produkte liefert wie dieser, wenn jene Oxydationsmittel 
direkt auf ihn einwirken. Es scheint bedeutungsvoll, daß fast in allen 
Fällen, wo bei Pflanzen und Tieren diastatische Fermente vorkommen, 
auch Oxydasen (Phenolasen und Peroxydasen nach der bisherigen 
Bezeichnung) mit denselben vergesellschaftet gefunden werden. Man 
wird das kaum für einen Zufall halten können, und es entsteht daher 
die Frage nach etwaigen Beziehungen zwischen diastatischen und 
oxydatischen Wirkungen. Mit der Annahme, daß Oxydasen zum System 
der diastatischen Fermente gehören oder, wie man es vielleicht richtiger 
ausdrücken würde, daß die diastatisch wirkenden Enzyme zu den 
Oxydasen zu rechnen sind, wäre nicht nur die erstaunlich weite Ver- 
breitung solcher Fermente erklärt, sondern auch ihre physiologische 
Bedeutung klargestellt, bezüglich deren bisher, von einigen wenigen 
Fällen (Tyrosinase, Purinoxydasen) abgesehen, kaum Vermutungen 
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existieren. Es ist nun von größtem Interesse und spricht sehr zugunsten 
einer solchen Auffassung, daß es in der Tat gelingt, Stärke (Amylose) 
bis zu Zucker abzubauen unter Bedingungen, wo nur allein Sauerstoff- 
übertragung auf katalytischem Wege als wirkende Ursache in Betracht 
kommt und andersartige chemische Einwirkungen völlig ausgeschlossen 
sind. Schon vor langer Zeit (1908) hat M.J.Wolff!) eine kurze Notiz 
veröffentlicht, wonach schon äußerst geringe Mengen von Eisen- oder 
Kupfersulfat imstande sind, in Gegenwart von ganz wenig H,O, 
Stärkekleister zu verflüssigen, ob auch tiefergreifend zu spalten, wird 
nicht angegeben. Nachdem zunächst die bläuende Wirkung der ge- 
nannten Metallsalze auf Guajakharz mit und ohne H,O, besprochen 
wurde, heißt es dann weiter: ‚Les mêmes sels a l’état des traces peuvent 
exercer une action oxydante et liquefiante rapide sur l’empois d’amidon 
en presence de très faibles doses d’eaux oxygenée, qui seules n’agissent 
gu an bout d'un temps très long.“ 

Auf diese Angabe wurde unsere Aufmerksamkeit erst gelenkt, 
als wir bereits eine ganze Reihe von Erfahrungen über die Einwirkung 
natürlicher und künstlicher Oxydasen (bzw. Peroxydasen) auf Stärke 
gesammelt hatten und zu der Überzeugung gelangt waren, daß es auf 
diesem Wege gelingt, Amylose zu den gleichen Produkten abzubauen. 
wie durch echte diastatische Fermente. 

Vor Mitteilung unserer Ergebnisse dürfte es angebracht sein, zu- 
nächst eine Übersicht der in der Literatur sehr zerstreuten Angaben 
über oxydatische bzw. peroxydatische Wirkungen anorganischer Katalv- 
satoren zu geben, soweit sie bisher bekannt waren, da unsere Beob- 
achtungen von diesen ihren Ausgangspunkt nahmen. 

Die wichtigste Rolle spielen hier gewisse Schwermetalle und deren 
Verbindungen, vor allem Eisen, Mangan und Kupfer. Daß H,O, + Ferro- 
sulfat alle möglichen „Oxydasereaktionen‘ gibt, war schon Schoenbein 
bekannt. Auch andere Ferro- (und Ferri-) Salze, wie z. B. FeCl, und das 
Lactat, wirken in gleicher Weise, und zwar schon in höchstgradigen Ver- 
dünnungen. Guajakharz wird durch solche Lösungen sofort, und zwar 
auch ohne Zusatz von H,O,, wiewohl schwächer, gebläut. Wolff erhielt noch 
intensive Blaufärbung mit Lösungen, die nur 100 mg von FeSO, im Liter 
enthielten; aber die Färbung ist noch sichtbar bei einer Verdünnung von 
Zi 000000; bei Zusatz von H,O, aber sogar bei !/,oooooo- Fine ähnlich große 
Empfindlichkeit der Reaktion wird von Martinaud?) auch für Lösungen 
von FeCl, angegeben. Wolff hat behauptet, daß für die peroxydatische 
Wirkung von Eisenverbindungen der kolloidale Zustand eine wichtige 
Rolle spielt, indem er fand, daß das kolloidale Ferrocyaneisen (Berlinerblau) 
schon in äußerst geringen Mengen in Gegenwart von H,O, alle Reaktionen 


1) M. J. Wolff, Sur quelques sels mineraux, qui peuvent jouer le rôle de 
peroxydase. C. r. 146, 1908. 

2) J. Martinaud, Sur les oxydases et les peroxydases artificielles. 
C. r. 148, 182, 1909. 
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der Phenolasen gibt. Auch dem Eisentannat kommen nach M. E. 
de Stoecklin!) die Eigenschaften einer Peroxydase zu, die nicht nur verschiedene 
Phenole (besonders Monophenole), sondern such Äthylalkohol zu Aldehyd 
zu oxydieren vermag. Nach Röhmann?) können Ferrosalze in Lösungen 
bestimmter Eiweißstoffe (Eiereiweiß, Albumosen) neben H,O, gelöst 
bleiben und im Verein mit diesem die Oxydation schwer oxydierbarer 
Stoffe vermitteln. Bei einem gewissen Mengenverhältnis zwischen Eiweiß, 
Ferrosalz und H,O, entstehen Niederschläge von ‚„Oxyferroeiweißverbin- 
dungen‘‘, die Guajaktinktur bläuen, sich also wie direkte Oxydasen ver- 
halten und bei Gegenwart von H,O, Stoffe wie Hydrochinon, Pyrogallol u. a. 
oxydieren, also auch ähnlich wie Peroxydasen wirken. Durch Aceton- 
behandlung eines Gemisches von FeCl,, Gelatine und kolloidalem Ferri- 
dioxychlorid erhielt Porodko®) einen Niederschlag, der das gleiche Verhalten 
zeigte, wie Phenolasen. Ob wirklich solchen kolloidalen Gemischen oder 
Verbindungen ein höherer Grad oxydatischer und peroxydatischer Wirkung 
zukommt als einfachen Eisensalzen, darf man nach den angeführten Tat- 
sachen füglich bezweifeln. Dagegen spricht auch das Verhalten des Eisen- 
hydroxyd-Sols (Ferrum oxydat. dialysatum der Apotheken). Vermischt 
man eine ziemlich stark gelb gefärbte Lösung mit Guajaktinktur und 
H,O,, so entsteht erst bei längerem Stehen eine blaßgrünliche Färbung 
der zunächst gelblichen Emulsion, die schließlich nach etwa einer Stunde 
einer sehr deutlichen grünlichblauen Farbe Platz macht. Beim Aus- 
schütteln mit Chloroform erhält man eine schön blaue Lösung. 
Wesentlich schwächer als Eisensalze wirken die entsprechenden 
Kupferverbindungen. Nach H. A. Colwell‘) vermag ein Tropfen lproz. 
Lösung von CuCl, oder CuSO, eine Guajakemulsion rasch und intensiv 
zu bläuen. Die Intensität der Wirkung hängt nicht nur von der Kon- 
zentration der Lösung, sondern auch von der Temperatur ab und wird durch 
Wärme sehr verstärkt. Man kann sich leicht überzeugen, daß auch noch 
verdünntere Lösungen jener Kupfersalze positive Guajakreaktion geben. 
So haben wir bei Verwendung von 0,05proz. Lösungen von CuSO, noch 
sehr deutliche Blaufärbung nach kurzer Zeit eintreten sehen und nach 
längerem Stehen auch mit noch viel dünneren Lösungen Erfolg gehabt. 
nter allen Umständen ist aber die Wirkung der Eisensalze eine sehr viel 
stärkere. Es darf nicht unerwähnt bleiben, daß nach Colwell Guajaktintur 
auch schon durch metallisches Kupfer gebläut wird, wie dies ja auch vom 
Platin, allerdings nur in kolloidalem Zustand bekannt ist (vgl. L. Lieber- 
mann, Über die Guajakreaktion des kolloidalen Platins; Pflügers Arch. 
104, 233, 1904). Nach Grüss®) lassen sich mit Kupferoxydul Wirkungen 
erzielen, welche gleichzeitig denen einer Katalase, Oxydase und Peroxydase 
entsprechen. Er konstatierte, daß Guajakemulsion sich in Gegenwart 
ven Cu,O an der Luft langsam blau färbt, setzt man aber H,O, zu, so 


1) de Stoecklin, Sur une nouvelle peroxydase artificielle. C. r. 147. 
1489, 1908. 

2) Röhmann, diese Zeitschr. 42, 235, 1912 (Komplexe Verbindungen 
von Ferrosalzen, H,O, und Eiweißstoffen). 

3) Porodko, Zur Kenntnis pflanzl. Oxydasen. Beihefte z. bot. Chem. 
16, 1904. 

t) A. Colwell, The catalytic oxydation of Guajak resin by metallic 
copper. Journ. of Physiol. 89, 360, 1909. 

5) A. Grüsse, Zeitschr. f. Pflanzenkrankheiten 17, 194, 1907. 
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erfolgt die Tingierung mit weit größerer Geschwindigkeit und außerdem wird 
die Färbung viel intensiver. Man kann sich leicht von der Richtigkeit 
dieser Angaben überzeugen, wenn man in ein Uhrglas etwa l ccm einer 
Suspension von sorgfältig gewaschenem Cu,0, wie man es durch Reduktion 
von Cu(OH), durch Zucker erhält, mit einem Tropfen H,O, und etwas 
frisch bereiteter Guajaktinktur vermischt. Es entsteht dann sofort eine sehr 
intensive Blaufärbung, die aber, wenngleich viel schwächer und nur ganz 
allmählich, sich auch ohne Zusatz des Peroxyds entwickelt. Es wirkt also 
tatsächlich das unlösliche Oxydul sowohl als (direkte) Oxydase wie als 
Peroxydase. Es sei auch noch der folgende Versuch von Grüss angeführt: 
Er brachte in einem Becherglas Tyrosin, Cu,O und eine halbverdünnte 
Lösung von H,O, (med. d. P. G.) zusammen; „dann beginnt unter schwacher 
Sauerstoffentwicklung die Lösung sich dunkel zu färben. Nach einer Stunde 
war die Verfärbung intensiv genug, so daß man daraus auf eine Oxydation 
des Tyrosins schließen konnte. Während dieser Zeit blieben Tyrosin mit 
H,O, und Tyrosin mit Cu,O und Wasser völlig ohne Einwirkung. Wenn 
also mit Bach und Chodat Peroxydase als ein Körper charakterisiert wird, 
welcher ein Peroxyd zu aktivieren vermag, so muß man Cu,O als einen 
solchen betrachten‘ (Grüss, l. c.). Als ein Seitenstück zu diesem Falle kann 
der ebenfalls wasserunlösliche schwarze Niederschlag gelten, welcher sich 
bildet, wenn eine Lösung von Eisentannat, wie man sie durch Mischung 
einer sehr verdünnten Lösung von Ferrosulfat mit etwas Tannin erhält, 
einige Stunden stehen bleibt. Eine Suspension des feinflockigen, sorgfältig 
ausgewaschenen Niederschlages in Wasser färbt sich nach Zusatz von etwas 
H,O, und Guajaktinktur nach einiger Zeit intensiv blau. Alle erwähnten 
Eisen- und Kupfersalze sind nun nicht nur imstande, Guajak zu bläuen, 
sondern vermögen in Gegenwart von H,O, auch andere Stoffe, wie ins- 
besondere Polyphenole zu oxydieren, verhalten sich also ganz wie echte 
Peroxydasen. Nach C. Neuberg!) wirkt H,O, mit Eisensalzen auf eine 
große Reihe solcher aromatischer Verbindungen, die gerade zu Oxydase- 
versuchen dienen. Es tritt dabei Dunkelfärbung und oft — namentlich bei 
höherem Eisengehalt — auch Bildung brauner und schwarzer Niederschläge 
ein. Gelbliche oder bräunliche Färbung entsteht übrigens auch schon in 
sehr verdünnten Lösungen von Ferrosalzen (FeSO,) bei Zusatz von H,O, 
besonders bei gelindem Erwärmen. Mischt man äquivalente Mengen eines 
Ferrosalzes und H,O,, so färbt sich die Lösung rotbraun. Nach Röhmann 
(1. c.) „bildet sich eine komplexe Verbindung FeSO,H,0,, die auf Lackmus- 
papier stärker sauer reagiert als die Bestandteile, aus denen sie sich 
bildet‘. 

Vermischt man in einem Uhrgläschen 2 cem einer 0,02proz. Lösung 
von FeCl, oder FeSO, mit 2 Tropfen H,O, und etwas Guajaktinktur, so 
färbt sich die Mischung sofort intensiv blau und ebenso tritt starke Braun- 
färbung und später auch Abscheidung von Purpurogallin ein, wenn man 
statt Guajak einige Tropfen Pyrogallollösung zusetzt. Die gleichen Reak- 
tionen treten, nur viel schwächer und langsamer auch ohne H,O, ein. 
Zwischen der Guajakreaktion und der Bläuung von Jodkaliumstärkepapier 
besteht ein sehr weitgehender Parallelismus, und so ist es auch seit lange 
bekannt, daß Jodkaliumstärkekleister durch H,O, an sich nicht, nach 
Zusatz einer Spur eines Eisensalzes aber sofort gebläut wird. Ebenso 
werden Lösungen von Indigo oder Methylenblau bei Gegenwart einer 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 20, 523, 1909. 
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minimalen Menge von FeSO, oder Eisenlactat durch H,O, augenblicklich 
entfärbt, während sonst große Mengen von Peroxyd erforderlich sind. 
Es ist bekannt, daß das reine H,O, für sich allein meist nur schwach 
oxydierend wirkt, so daß es Traube gar nicht dem aktivierten Sauerstoff 
zurechnete. Es kann aber durch verschiedene Mittel aktiviert werden. 
Eine solche aktivierende Kraft kommt nun nicht nur den echten organischen 
Peroxydasen, sondern auch allen den genannten anorganischen Körpern 
im höchsten Maße zu. Wenn Ferro- (bzw. Ferri-) Salze in dieser Beziehung 
eine ganz besonders hervorragende Stelle einnehmen, so erscheint das 
scheinbar abweichende Verhalten der entsprechenden Mangansalze um so 
bemerkenswerter, als gerade diesem, dem Eisen in so vieler Beziehung 
ähnlichen Metall nicht nur bei „künstlichen‘‘, sondern auch bei natürlichen 
Oxydasen eine besondere Bedeutung zugeschrieben wurde. Bekanntlich 
hat zuerst Bertrand (1897) auf den auffallend großen Gehalt der Asche der 
Rhuslaccase an Mangan (2,5 Proz.) aufmerksam gemacht und im Anschluß 
an diese und eine Reihe anderer Beobachtungen das Metall als das eigentlich 
aktive Prinzip jener Phenolase bezeichnet, während die organische Kom- 
ponente des Ferments nur eine nebensächliche Rolle spielen sollte. In anderen 
Fällen sollte das Mangan durch Eisen ersetzt sein. So gibt Sarthon (1900) 
an, daß die „Schinoxydase‘ (einer aus dem Milchsaft von Schinus molle 
dargestellten Oxydase) kein Mangan, wohl aber reichlich Eisen enthält. 
Er fand die oxydierende Wirkung des Saftes je nach dem Eisengehalt 
größer oder kleiner und schließt daraus, daß in der betreffenden Oxydase 
das Eisen dieselbe Rolle spielt, wie sie Bertrand dem Mangan in der 
Laccase zuschreibt. In der Folge hat sich die Theorie Bertrands über die 
Rolle des Mangans in den Phenolasen nicht in ihrem vollen Ausmaße 
bestätigt; sie ist aber der Ausgangspunkt einer ganzen Reihe von 
Untersuchungen über „künstliche Oxydasen‘‘ geworden, bei deren Dar- 
stellung es sich darum handelte, die oxydierenden Fähigkeiten gerade 
von Mangansalzen durch Zusätze organischer Substanzen zu steigern. 
So sollten nach Trillat!) Gemische von MnCl, mit Eiweiß, Gelatine oder 
Gummi arab. auf Polyphenole stark oxydierend wirken, und ähnlich war 
auch die künstliche Oxydase Dony-Henaults ein Gemenge von Mangan- 
formiat und Blutserum oder Gummi. Schon v. Euler?) hat an diesen Ver- 
suchen berechtigte Kritik geübt und darauf hingewiesen, daß die von 
Trillat angewendeten Lösungen freies Alkali enthalten, welches, wie be- 
kannt, die oxydierende Wirkung gerade von Mangansalzen außerordentlich 
stark beeinflußt bzw. befördert. ‚‚Vermeidet man diese störende Neben- 
reaktion, indem man die Lösung neutral hält, so zeigt sich, daß weder 
Serumalbumin noch Casein die Oxydation beschleunigt‘‘. 

Prüft man Mangansalze ohne jeden Zusatz in einfacher wässeriger 
Lösung auf ihre oxydierende Wirkung nach dem gleichen Verfahren, wie 
es für Eisen- und Kupfersalze schon beschrieben wurde, so bleibt jeder 
Erfolg aus und man erhält weder mit Guajak noch mit Pyrogallol selbst 
nach langem Stehen auch nur die geringste Spur von Bläuung bzw. Bräunung, 
so daß es scheinen könnte, als wären Mn SO, oder Mn Cl, überhaupt unfähig, 


1) A. Trillat, Influence sactivante d'une matière albuminoïde sur l’oxy- 
dation provoquée par le manganèse; C. r. 138, 1904; Sur la róle d’oxydase 
que peuvent jouer les sels manganeux en preseuce d’un colloide; ebendaselbst, 
N. 274. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 57, 95, 1908. 
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weder für sich (als Oxydasen) noch auch in Gegenwart von H,O, (als Per- 
oxydasen) zu wirken. Man kann sich aber überzeugen, daß ihnen diese 
Fähigkeit dennoch zukommt. Es spielt dabei aber einerseits die Reaktion, 
andererseits die Temperatur eine ausschlaggebende Rolle. Setzt man in 
einem Uhrglas zu 2ccm einer n/50 wässerigen Lösung von Mn SO, oder 
MnCl, 2 bis 3 Tropfen H,O, und ebensoviel frisch bereitete Guajaktinktur, 
so entsteht eine weiße Emulsion, die erst nach etwa l Stunde eine ganz 
blasse bläuliche Färbung zeigt. Wohl aber tritt sofort oder doch nach 
wenigen Minuten eine schöne himmelblaue Färbung ein, wenn man die 
Reaktion in einem erwärmten Uhrglas vornimmt, am einfachsten so, daß 
man dasselbe auf einen Teller stellt, der von unten her durch ein heißes 
Wasserbad gewärmt wird. In diesem Falle ist nicht einmal der Zusatz 
von H,O, nötig, sondern es erfolgt ebenso rasch direkte Oxydation. Auch 
bei Zimmertemperatur kann man aber sofort Bläuung erzielen, wenn man 
zu einer Probe mit Peroxyd nur eine Spur NaOH zufügt. Dabei macht 
sich dann bald die Bildung kleiner Gasbläschen bemerkbar, die offenbar 
einer Zersetzung des H,O, entstammen, so daß es sich hier gleichzeitig 
um eine Oxydase und Katalasewirkung handelt. Man kann sich die letztere 
noch deutlicher zur Anschauung bringen, wenn man auf den Zusatz von 
Guajakharz ganz verzichtet und einfach die mit H,O, versetzte Mangan- 
salzlösung ganz schwach alkalisch macht; sie bräunt sich dann Jeicht und 
es entstehen zunächst nur wenig kleine Gasbläschen, deren Zahl und Größe 
aber rasch zunimmt. Die gleiche Katalasewirkung zeigen übrigens unter 
diesen Umständen auch Eisen- und Kupfersalze, namentlich wenn man 
das Schälchen, in welchem man eine hochverdünnte, mit etwas H,O, ver- 
mischte Ferro- oder Kupfersulfatlösung schwach alkalisch macht, etwas 
erwärmt. Man hätte vielleicht erwarten können, daß infolge der Zersetzung 
des H,O, die peroxydatische Wirkung der Sulfate gerade in diesem Falle 
ausbleiben würde, und wir werden später ein Beispiel dafür kennen lernen. 
Was aber die Oxydation von Guajak betrifft, so setzt dieselbe sofort ein, 
während die Katalasewirkung sich viel langsamer entwickelt, so daß das 
Resultat leicht verständlich ist. In der Tat sieht man bei jedem solchen 
Versuch mit Guajak, daß Gasbläschen in größerer Zahl immer erst entsteheı:, 
wenn das Maximum der Blaufärbung bereits längst eingetreten ist. Durch 
Zusatz einer Spur Alkali läßt sich nun auch eine direkte oxydative Wirkung 
der Mangansalze nachweisen. Läßt man bei dem oben erwähnten Versuch 
das H,O, weg. so entsteht bei Zusatz von Guajaktinktur zwar viel langsamer, 
aber doch sehr deutlich eine zunächst grünliche und dann immer mehr 
ins Blaue übergehende Färbung. 


Es ist bekannt, daß Mangansalze in schwach alkalischen Lösungen 
auch Phenole zu oxydieren vermögen (z. B. Hydrochinon) (vgl. Dony- 
Henault, Bull. de l Acad. Roy. de Belgique 1908, S. 105). Wie v. Euler 
und Bolin (l. c.) gezeigt haben, wird übrigens die Oxydationsgeschwindigkeit 
des Hydrochinons durch Mangansalze (Acetat) auch in neutraler bzw. 
schwach saurer Lösung erheblich beschleunigt. v. Euler verdanken wir 
ferner die Kenntnis der Tatsache, daß manganhaliige Hydrochinonlösungen 
durch gewisse neutral reagierende Salze organischer Säuren, wie Seignettesalz, 
dreibasisches Natriumcitrat, das Ca-Salz der Gluconsäure, das Na-Salz der 
Schleimsdäure, in geringerem Grade auch durch Na-Succinat, Fumarat, Lactat 
und sogar NaCl katalysiert werden. v. Euler knüpft daran die Bemerkung, 
daß hauptsächlich solche Säuren wirksam zu sein scheinen, welchs mit 
Mangan komplexe Anionen zu bilden vermögen. Schon früher hatten 
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W. Manchot und J. Herzog!) beobachtet, daß sich das zweiwertige Eisen 
in Lösungen die neben dem Ferrosalz entsprechende Mengen von Kalium- 
oxalat, Seignettesalz oder Trinatriumeitrat enthalten, sich leichter als in 
einer rein wässerigen Lösung oxydiert. Der Gang der O,-Aufnahme deutet 
darauf hin, daß hier ein höheres Oxyd als Zwischenstufe entsteht, das ` 
die schnellere Oxydation des Ferrosalzes vermittelt. Auch die Oxydation 
von Pyrogallol durch Ferrasulfat + H,O, erfolgt in einer Lösung von 
Seignettesalz oder Na-Citrat viel intensiver als in rein wässeriger Lösung. 
Nach Röhmann färbt sich ein Gemisch von 10 ccm Wasser, 2 ccm Pyrogallol, 
2ccm 2,76proz. FeSO, bei Zusatz von 2 cem H,O, (etwa 3 proz.) sofort 
schwarzbraun. Wird aber statt Wasser eine 2,l proz. Seignettesalzlösung 
oder 1,1öproz. Trinatriumeitrat verwendet, so ist die Färbung schwarz- 
violett bis schwarz. Manganacetat, welches v. Euler verwendete, wirkt, 
wie wir uns überzeugt haben, in Verbindung mit derartigen Salzen ohne 
Alkalisalz auch schwach bläuend auf Guajak, allerdings nur in Gegenwart 
von H,O,, während Hydrochinon durch dieselben Salzmischungen ohne 
Peroxyd oxydiert wird, nicht aber Pyrogallol. Solche spezifische Wirkungen 
„künstlicher Oxydasen‘“ sind auch sonst bekannt geworden. So soll nach 
Wolff?) das kolloidale Ferrocyaneisen in Gegenwart von Trinatriumeitrat 
Brenzcatechin, aber nicht Hydrochinon oxydieren, während das mit dem 
gleichen Salz versetzte Mangansulfat gerade umgekehrt Hydrochinon, 
aber nicht Brenzcatechin beeinflußt. Röhmann (l.c.) gibt an, daß sich 
Hydrochinon in einer Lösung, die in 10 ccm einer 1,6proz. Kaliumoxalat- 
lösung 2ccm einer 2,76proz. FeSO,-Lösung enthält, allmählich von der 
Oberfläche der Flüssigkeit her bräunt. In einer Lösung von Ferroeitrat 
oder Tartrat ist dies aber nicht der Fall. Die Reaktion wird durch Zusatz 
von H,O, außerordentlich verstärkt. Sowohl Hydrochinon wie Pyrogallol 
werden durch weinsaures Eisenoxydulkalium bzw. Gemische von FeSO,, 
Seignettesalz oder Trinatriumeitrat unter starker Schwarzbraunfärbung der 
Lösung schnell oxydiert; auch Ferrisulfat, das nach Zusatz von Na-Citrat 
oder Seignettesalz Hydrochinon nicht oder nur ganz schwach bräunt, be- 
wirkt eine starke Bräunung sofort auf Zusatz von H,O,. Nach Dony- 
Henault sollen Mangansalze Pyrogallol und Guajak oxydieren können, 
hingegen auf Guajakol ohne Wirkung sein, das aber bei Zusatz von geringen 
Spuren Eisen in leicht alkalischem Medium energisch oxydiert wird. 


Es lag nicht in unserer Absicht, auf alle diese Einzelheiten der 
Wirkungsweise anorganischer Katalysatoren näher einzugehen, die 
einer besonderen Untersuchung bedürftig scheinen. Für den vor- 
liegenden Zweck genügte die Feststellung der Tatsache, daß den 
Lösungen gewisser Schwermetallsalze (Fe, Mn, Cu) an sich die Fähigkeit 
zukommt, sowohl im Sinne von Oxydasen wie auch von Peroxydasen 
zu wirken, und daß in dieser Beziehung die Ferro- (bzw. Ferri-) Salze, 
besonders die Sulfate und das Chlorid, an der Spitze stehen; ihnen 
schließen sich die entsprechenden Kupfersalze an, während die Mangan- 
verbindungen intensivere Wirkungen nur in schwach alkalischer 


1) W. Manchot und J. Herzog, Untersuchung über den Reaktions- 
mechanismus bei der Oxydation mit gasförmigem Sauerstoff. Zeitschr. f. 
physikal. Chem. 27. 379, 1901. 

2) C. r. Soc. Biol. 66, 842, 1909; Ann. Inst. Pasteur 24, 789, 1910. 
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Lösung oder bei höherer Temperatur entfalten. Als Maßstab diente 
in erster Linie die Guajak- und Pyrogallolreaktion. 

Es kann nicht bezweifelt werden, daß man, wenn nur der Wirkungs- 
erfolg in Betracht gezogen wird, durchaus das Recht hätte, solche 
anorganischen Verbindungen den natürlichen, organischen Oxydasen 
bzw. Peroxydasen an die Seite zu stellen, wenn man auch vielleicht 
Bedenken tragen wird, sie geradezu als anorganische Fermente zu 
bezeichnen. Läßt man freilich eine solche Benennung mit Bredig für 
die kolloidalen Metallsole zu, so muß man sie folgerichtig auch für 
jene ebenfalls katalytisch wirkenden Metallsalzlösungen gelten lassen. 
Vielleicht erscheint es aber doch sinngemäßer, die in Rede stehenden 
anorganischen Stoffe, ob es nun Metallsole oder Salzlösungen oder 
endlich Suspensionen fein verteilter Metalle oder Metallverbindungen 
sind, den Katalysatoren pflanzlichen oder tierischen Ursprungs, die 
hergebrachterweise als Fermente oder Enzyme zusammengefaßt werden, 
einfach als ‚anorganische Katalysatoren“ gegenüberzustellen. Selbst- 
verständlich ist ein prinzipieller Unterschied zwischen den beiden 
Gruppen nicht vorhanden, denn man kann unmöglich daran fest- 
halten, nur diejenigen Katalysatoren organischen Ursprungs als Enzyme 
zu bezeichnen, welche durch längeres oder kürzeres Erhitzen ihrer 
Lösungen unwirksam werden. Die ‚Regenerationserscheinungen‘“ der 
Diastasen unter dem Einfluß des Sauerstoffs und das in einer folgenden 
Arbeit zu beschreibende, ganz analoge Verhalten pflanzlicher und 
tierischer Peroxydasen verbietet dies ganz entschieden. 

Es ist lange bekannt, aber merkwürdigerweise kaum beachtet 
worden, daß nicht nur Salze von Schwermetallen, sondern auch solche 
von Alkali- und Erdmetallen nach Art von Oxydasen zu wirken vermögen. 

Schon 1906 hat E. Fonard (C. r. 142, 1163) Katalyse der Hydrochinon- 
oxydation durch die Chloride der seltenen Erden beobachtet. OG. Senter!) 
machte fast gleichzeitig darauf aufmerksam, daß NaCl und KC1-Lösungen 
mit Guajak und H,O, im Sinne einer Peroxydase reagieren. Er fand, daß 
eine Mischung von 3ccm lproz. Guajaktinktur 2 ccm lproz. H,O, und 
7 bis 8 Tropfen 0,5proz. NaCl-Lösung eine sehr deutliche Blaufärbung 
zeigt, die sich allmählich noch vertiefte. In der Folge konstatierte dann 
Sartory?) das gleiche Verhalten bei einer ganzen Reihe anorganischer Salze, 
namentlich bei Chloriden und Bromiden und gibt an, in manchen Fällen 
auch ohne H,O, Blaufärbung gesehen zu haben. Es liegt dann noch eine 
Mitteilung über den gleichen Gegenstand von Kionka?) vor. Er verwendete 
als Prüfungsmittel außer Guajak auch noch Brenzcatechin und Guajakol. 


1) OG. Senter, Some experiments on the guaiacum reaktion of blood. 
Journ. of Physiol. 86, 1907; Proc. of the Physiol. Soc. 88. 

2) A. Sartory, Action de quelques sels sur la Teinture de Guaiac. C. r. 
Soc. Biol. 70, 701, 1911. 

3) A. Kionka, Über anorgan. Katalysatoren. Zeitschr. f. exper. Pathol 
u. Therapie 18, 1916. 
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Positive Erfolge ergaben, abgesehen von den Salzen der Schwermetalle, 
besonders Carbonate und Nitrate. Peroxydatisch wirkten LiCl, NaCl, 
KCl, NH,CI, MgCl, CaCl, BaCl,; die Bromide der Alkalimetalle, das 
Ammonium-Rhodanat. Ohne H,O, trat Blaufärbung mit Guajak ein bei 
Li Br, L1,CO,, Na J, NaC Oz, K,CO,, (N Hl: SO, und Ammonium-Rhodanat, 
MgCl, und CaCl,. 

Die Lösungen waren meist normal. Aus seinen Befunden schließt 
Kionka, „daß es sich bei dem größten Teil der geprüften Salze um Oxydations- 
vorgänge handelt‘, nur bezüglich der Schwermetallsalze hält er es für nicht 
ausgeschlossen, daß dabei „elektrische Bewegungen“ (7 B.) mitwirken. 


Für jeden, der sich mit diesen Erscheinungen näher beschäftigt, 
kann es wohl keinem Zweifel unterworfen sein, daß man es in allen 
Fällen, wo Metalle oder Meiallverbindungen oxydierende Wirkungen 
ausüben, mit wesensgleichen Vorgängen zu tun hat, ob es sich nun um 
Schwer- oder Leichtmetalle, um Sole, Suspensionen oder Salzlösungen 
handelt, wesensgleich in dem Sinne, daß stets Sauerstoffübertragung 
zugrunde liegt. Die Übereinstimmung ist eine so weitgehende, daß 
ene Verschiedenheit der bewirkenden Ursachen gar nicht in Frage 
kommen kann. Dennoch machen sich aber gewisse Unterschiede 
zwischen der katalytischen Oxydation durch Fe, Cu oder Mn-Ver- 
bindungen und der durch Salze der Alkali- und Erdmetalle geltend, 
die aber mehr nach der quantitativen Seite hin liegen. Vor allem fällt 
auf, daß, wenn man etwa die Oxydation von Guajakharz oder Pyro- 
gallol durch die Salze der beiden Metallgruppen mit oder ohne H,O, 
vergleicht, die Konzentration der Lösungen, bei der die einen oder 
anderen bei gewöhnlicher Temperatur wirken, außerordentlich ver- 
schieden ist. Während Spuren von Eisensalzen genügen, um Guajak 
selbst ohne Zusatz von Peroxyd zu bläuen, vermag erst eine hoch- 
prozentige Lösung von NaCl oder KCl und auch dann nur in Gegen- 
wart von H,O, eine annähernd gleichstarke oxydative Wirkung zu 
entfalten. Vermischt man in einem Uhrglase l ccm einer 10proz. 
Kochsalzlösung mit zwei Tropfen H,O, und setzt dann Guajaktinktur 
zu, so entsteht nach wenigen Augenblicken eine prachtvoll himmel- 
blaue Färbung, die sich dann beim Stehen noch weiter vertieft. So 
verhält es sich wenigstens immer, wenn man, was. hier durchaus er- 
forderlich ist, mit einer frisch bereiteten Tinktur arbeitet, die man 
sich am besten für jeden einzelnen Versuch in der Weise herstellt, 
daß man von einem größeren Harzstück mit dem Messer etwas ab- 
schabt und in einigen Tropfen Alkohol löst. Verwendet man älteres 
Harzpulver oder fertige Tinktur, so erhält man mehr grünblaue Fär- 
bungen, und auch diese erst nach einigem Stehen der Probe, obschon 
mit Fe- oder Cu-Salzen solche alten Guajakpräparate noch immer 
ganz befriedigend reagieren. Schon 5proz. NaCl-Lösungen wirken 
sehr merklich schwächer; es kommt dann auch unter den günstigsten 
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Umständen nicht zu einer sofortigen Blaufärbung, sondern es vergehen 
immer mehrere Minuten, ehe dieselbe voll entwickelt ist. Noch viel 
länger dauert dies, wenn man 2- bis 3proz. Lösungen verwendet; es 
entsteht in diesem Falle erst nach Lo bis 1⁄4 Stunde eine ganz schwache 
bläuliche Färbung. Doch kann man auch dann sofortige und intensive 
Bläuung hervorrufen, wenn man die Reaktion bei höherer Temperatur 
(40 bis 60°) vor sich gehen läßt. Es erscheint unter diesen Umständen 
kaum überraschend, daß Kochsalzlösungen in der Wärme auch ohne 
Peroxyd direkt oxydierende Wirkungen zeigen, und zwar in einer Stärke, 
wie man es nach den Erfahrungen bei gewöhnlicher Temperatur kaum 
hätte erwarten können. Man bringe in zwei Uhrgläser je 1 ccm 5proz. 
NaCl-Lösung und erwärme die eine Probe auf 50°; fügt man dann zu 
beiden die gleiche Menge Guajaktinktur, so färbt sich die eine fast 
sofort schön blaugrün, während die nicht erwärmte erst nach mehreren 
Minuten eine ganz schwache bläuliche Färbung erkennen läßt. Selbst 
0,5proz. Kochsalzlösung vermag in der Wärme noch Guajak direkt 
zu oxydieren. Zu ähnlichen Erscheinungen führt auch die Prüfung 
mit Pyrogallol. Eine 10proz. NaCl-Lösung gibt bei Zusatz von Pyro- 
gallol in der Wärme in Gegenwart von H,O, sofort eine ziemlich dunkle 
Braunfärbung, und bei längerem Stehen scheiden sich zunächst nur 
spärliche, nach 12 bis 24 Stunden aber reichlich Kriställchen von 
Purpurogallin aus. Auch eine nur 2proz. Kochsalzlösung ergab in der 
Wärme mit etwas H,O, und Pyrogallol sofort Bräunung und nach 
einiger Zeit Bildung von Purpurogallin. Wir haben messende Versuche 
vorerst nicht angestellt, doch ist die Wirkung zweifellos viel schwächer 
als die einer hochverdünnten Eisenlösung oder gar einer natürlichen, 
organischen Peroxydase.. Es kann also wohl kein Zweifel bestehen: 
Kochsalz und ebenso, nur schwächer, auch KCI und CaCl, wirken, 
namentlich in erwärmten Lösungen, wie Eisen-, Kupfer- und Mangansalze 
peroxydatisch, vermögen aber auch molekularen Sauerstoff zu übertragen. 
Es muß weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben, diese Wirkungen 
auch quantitativ vergleichend zu prüfen und ihre Abhängigkeit von 
der Temperatur genauer festzustellen. 

Wesentlich stärker als die genannten Chloride wirken auf Guajak 
die Rhodanide des Na, K und NH, Dies prägt sich unter anderem 
darin aus, daß schon relativ verdünnte Lösungen dieser Salze (0,5- 
bis l proz.) im Beisein von H,O, auch bei Zimmertemperatur sich fast 
momentan hellblau färben, wenn einige Tropfen Guajaktinktur zu- 
gesetzt werden. Bei höherer Konzentration fällt natürlich auch die 
Färbung entsprechend intensiver aus. Auch Pyrogallol wird namentlich 
in der Wärme nach Zusatz von H,O, durch 1- bis 3proz. Lösungen 
jener Salze sehr deutlich oxydiert; es tritt zunächst nur eine gelb- 
bräunliche Färbung ein, erst später scheiden sich Kriställchen von 
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Purpurogallin aus. Sehr viel schwächer wirken Lösungen von Brom- 
nairium. Man darf hier nicht viel unter 5 Proz. heruntergehen, wenn 
man eine gute Guajakreaktion erzielen will; 2proz. Lösungen geben 
selbst in der Wärme erst nach längerem Stehen Spuren von Blau- 
färbung, während sich 5proz. Lösungen ziemlich schnell schön himmel- 
blau färben. Dagegen wirken wieder Nitrite (besonders Na N O,) sowohl 
mit wie ohne Peroxyd sehr stark guajakbläuend. Als ganz unwirksam 
erwiesen sich Sulfate und Nitrate. Während Kionka (l. c.) das schwach 
alkalische Dinatrsumphosphat ohne Wirkung auf Guajak, Brenz- 
catechin und Guajakollösung fand, konstatierten wir stets schon ohne 
H,O, Oxydation von Guajakharz. Vermischt man eine n/2 Lösung 
von Na, HPO, mit einigen Tropfen frisch bereiteter Guajaklösung, 
so entsteht momentan eine grünliche Färbung der an sich gelblich- 
trüben Emulsion. Die Farbe wird in der Folge noch etwas gesättigter, 
aber auch bei langem Stehen nicht blau. Schüttelt man nun mit Chloro- 
form aus, so färbt sich dieses schön und rein blau. Aber auch eine 
neutrale Phosphatlösung (9ccm einer Lösung von 0,5g sekundärem 
Phosphat in 25ccm Wasser und lccm einer Lösung von ebensoviel 
primärem Phosphat in der gleichen Menge Wasser) bewirkt sofortige 
intensive Bläuung, wenn in einem erwärmten Uhrglase 1 ccm der Mischung 
mit H,O, und dann mit Guajaktinktur versetzt wird. Selbst ohne Peroxyd 
erfolgt in der Wärme nach wenigen Minuten intensive Blaufärbung. 
Daß auch Lösungen der Carbonate der Alkalimetalle ohne H,O, Guajak 
bläuen, hat schon Kionka beobachtet. Setzt man einer Lösung von 
Na,CO, Guajaktinktur zu, so entsteht momentan eine gelbgrünliche 
Färbung. Dabei bleibt die Mischung klar oder erfährt nur eine leichte 
Trübung. Man könnte wie beim Dinatriumphosphat zweifelhaft sein, 
ob diese Verfärbung, die mit einer typischen Guajakreaktion wenig 
Ähnlichkeit hat, auf eine oxydierende Wirkung des alkalischen Salzes 
zu beziehen ist; wenn man aber die grünliche Flüssigkeit mit etwas 
Chloroform ausschüttelt, so erhält man eine schön dunkelblaue Lösung 
des Oxydationsproduktes der Guajakonsäure. Ganz ähnlich, nur noch 
stärker, wirken schon ganz schwache Lösungen von NaOH oder KOH. 
Auch in diesem Falle erhält man gelbgrüne klare Flüssigkeiten, die 
beim Ausschütteln mit Chloroform Lösungen von tiefblauer Farbe geben. 

Soweit es sich um die Salze der Schwermetalle handelt, dürfte 
wohl kaum zu bezweifeln sein, daß deren Kationen das wirksame Agens 
darstellen. Indessen darf nicht außer acht gelassen werden, daß auch 
kolloidal gelösten Metallen, sowie Eisenhydroxydsol und unlöslich aus- 
gefälltem Eisentannat, ferner sogar metallischem Kupfer und Kupfer- 
oxydul oxydierende Wirkungen zukommen. Auf die große Bedeutung, 
welche der Adsorption an festen Teilchen und gerade auch Schwer- 
metallen (Eisen) für die Oxydation organischer Stoffe im Plasma 
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lebender Zellen und im Kohlenmodell nach Warburgs grundlegenden 
Untersuchungen zukommt, soll hier noch besonders aufmerksam 
gemacht werden. Zwischen den oxydativen Wirkungen der Schwer- 
und Leichtmetalle besteht zwar kein prinzipieller Unterschied, wohl 
aber in dem Sinne, daß bei den Chloriden, Bromiden und Rhodaniden 
der Alkali- und Erdmetalle nicht die Kationen, sondern die Anionen 
hauptsächlich, wenn auch nicht ausschließlich, für jene Wirkungen 
in Betracht kommen. Der Umstand, daß eine stärkere Oxydation 
bei den genannten Salzen immer erst bei verhältnismäßig sehr hohen 
Konzentrationen hervortritt, läßt den Gedanken aufkommen, ob hier 
nicht auch die undissoziierten Moleküle eine Rolle spielen. Auf keinen 
Fall kann man aber verallgemeinernd sagen, daß es sich bei den an- 
organischen Katalysatoren immer nur um Ionenwirkungen handelt. 
Dies erscheint nicht nur durch das Verhalten kolloidaler Metallösungen, 
sondern auch durch das gewisser unlöslicher Metallverbindungen aus- 
geschlossen. 

Es verdient Beachtung, daß die Mehrzahl solcher ‚künstlicher 
Oxydasen‘‘ nicht nur im Sinne von Peroxydasen H,O, aktivieren, sondern, 
wenigstens bei höherer Temperatur, auch direkt oxydierende Wirkungen 
entfalten. Man darf es unter diesen Umständen wohl bezweifeln, ob 
wirklich genügender Grund besteht, zwischen direkten und Peroxydasen 
eine so scharfe Grenzlinie zu ziehen, wie es noch allgemein üblich ist, 
zumal auch bezüglich echter organischer Oxydasen Stimmen laut 
geworden sind, die sich für Einheitlichkeit derselben ausgesprochen 
haben. So kam Grüss (l. c.) auf Grund kapillaranalytischer Versuche, 
die der Nachprüfung sehr wert wären, zu der Überzeugung, „daß in 
der Kartoffelknolle eine Oxydase vorkommt, die den molekularen 
Sauerstoff aufnimmt und leicht an Chromogene abgibt; außerdem 
kann sie von H,O, den atomistischen Sauerstoff abspalten und diesen 
dann gleichfalls auf Chromogene übertragen. Das Enzym wirkt wie 
Cu,0.“ Früher hatte derselbe Autor in Übereinstimmung mit Bach 
und Chodatz Enzyme zur Erklärung der katalytischen Erscheinungen 
des Gewebes der Kartoffelknolle angenommen. 

Von Wirkungen anorganischer Katalysatoren waren bisher außer 
der Guajakreaktion keine anderen bekannt als die auf Stoffe, deren 
man sich sonst noch zum Nachweis organischer Oxydasen zu bedienen 
pflegt. Nur Wolff hatte, wie schon erwähnt, angegeben, daß durch 
Eisensalzee und H,O, Stärkckleister rasch verflüssigt werde, eine 
Wirkung, die ja auch tierischen und pflanzlichen Amylasen zukommt 
und die man vielfach auf ein besonderes Enzym bezogen hat. Mittels 
der Jodreaktion läßt sich nun leicht und in einfachster Weise zeigen, 
daß ein bis zum Verschwinden derselben gehender Stärkeabbau sich im 
Beisein von etwas H,O, und in der Wärme (40 bis 50) schon durch 
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außerordentlich verdünnte Lösungen von Eisen, Kupfer und Mangan- 
salzen herbeiführen läßt, die dabei die Rolle von Katalysatoren spielen, 
denn H,O, vermag auch für sich allein schon Stärke hydrolytisch auf- 
zuspalien, aber freilich sind dann ungleich größere Mengen erforderlich, 
und auch so vollzieht sich die Spaltung nur sehr langsam. Setzt man 
3ccm einer 0,5proz. Amyloselösung!) das gleiche Volumen Wasser 
und zwei Tropfen einer etwa 3proz. H,0,-Lösung zu und hält die Probe 
bei 40°, so muß man stundenlang warten, ehe der achromische Punkt 
erreicht ist. Aber selbst sechs bis acht Tropfen Peroxyd wirken nur 
ganz langsam und ohne jeden Vergleich träger, als wenn nur eine Spur 
eines Eisensalzes zugesetzt wird. 

In drei Reagenzgläsern werden je 3ccm proz. Amylose mit 
ebensoviel n/200 und n/400 FeSO,-Lösung und destilliertem Wasser 
vermischt. Die Probe 


a) enthält daher 3 ccm Amylose + 3 ccm n/200 Pe GO, 
b) „ an 3 39 It SC 3 an n /400 „ 
c) IT „ 3 an „ + 3 an Wasser. 


a) und b) erhalten einen Zusatz von je einem Tropfen, c) aber von 
sechs Tropfen H,O,. Dabei färben sich die eisenhaltigen Lösungen 
sofort gelblich, bleiben aber klar oder trüben sich nur vorübergehend 
leicht. Bei etwa 40° geht die Reaktion dann so schnell vor sich, daß 
schon nach wenigen Minuten der achromische Punkt erreicht ist. Die 
Kontrollprobe c) gibt dagegen auch nach einer Stunde meist noch 
rein blaue Jodfärbung. Obschon bekanntlich FeSO, Guajak und 
Pyrogallol auch ohne Zusatz von H,O, wiewohl schwächer oxydiert, 
zeigt sich doch in gleichem Falle auch bei mehrstündiger Einwirkung 
keinerlei Wirkung auf Amylose. Durch eine ganz erstaunliche Energie 
der Wirkung zeichnet sich auch das Ferrisulfat Fe,(SO,), aus, welches 
bekanntlich ein gelblichweißes Pulver bildet, das sich in Wasser schein- 
bar nicht löst. Läßt man es aber längere Zeit unter Wasser, so geht es 
reichlich in Lösung und man kann ziemlich konzentrierte braunrote 
Lösungen herstellen. Es ist nach Ostwald ein Salz mit geringer Lösungs- 
geschwindigkeit. In den Verdünnungsgraden, die wir benutzten, sind 
die Lösungen fast farblos und zeigen nur einen ganz leichten gelblichen 
Ton. Hinsichtlich der Schnelligkeit, mit der dieselben Amylose in 
Gegenwart von H,O, bis zum Verschwinden der Jodreaktion auf- 
spalten, übertreffen sie noch die Lösungen des Ferrosulfats.. Ein 
Gemisch von 3ccm einer n/400 Lösung des Salzes mit ebensoviel 


1) Bei diesen und allen folgenden Versuchen kam eine Amyloselösung 
aus Kartoffelstärke zur Verwendung, die durch Erhitzen von 0,5g Stärke 
mit 100 eem destilliertem Wasser auf 80° und Absetzenlassen gewonnen 
und demnach frei von Amylopektin war. Ä 
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0,5proz. Amylose und ein oder zwei Tropfen H,O, färbt sich bei 40° 
schon nach 2 bis 3 Minuten nicht mehr mit Jod. Auch hier ist die 
Wirkung an das Vorhandensein des Peroxyds geknüpft. Ganz ähnlich 
verhält sich auch Ferrichlortd (FeCl,). Es wirkt ebenfalls noch in Ver- 
dünnungen, bei welchen die Lösungen kaum noch eine Spur von Farbe 
zeigen (n/600). Bei Verdünnungen von n/200 bis n/400 spielt sich die 
Hydrolyse so rasch ab, daß nur sehr kräftig wirkende Speichelsorten 
damit vergleichbar sind. 

Da die wässerigen Lösungen des Ferrichlorids wie die aller anderen 
Ferrisalze zum Teil hydrolytisch in freie Säure und kolloidales Ferri- 
hydroxyd gespalten sind, eine Erscheinung, die mit steigender Tempe- 
ratur zunimmt, so war daran zu denken, ob nicht gerade diesem Um- 
stande die so auffallend starken Wirkungen der erwähnten beiden 
Ferrisalze zuzuschreiben sind. Allerdings war schon aus der kaum 
gelblichen Farbe der Lösungen zu schließen, daß die Menge vorhandenen 
Ferrihydroxyds nur minimal sein konnte, da selbst hochverdünnte 
kolloidale Lösungen dieser Verbindung noch dunkelgelb erscheinen. 
„Teilt man eine nahezu bis zur Farblosigkeit verdünnte Lösung von 
Ferrichlorid in zwei gleiche Teile, die man in zwei gleich weite Probier- 
gläser bringt, und erhitzt den einen Teil, so färbt er sich braunrot, indem 
durch Hydrolyse Salzsäure und kolloidales Ferrihydroxyd entsteht‘ 
(Ostwald). Wir haben uns außerdem durch besondere Versuche über- 
zeugt, daß verdünnte Lösungen des offizinellen Ferrum oxydatum 
dialysatum in Verbindung mit H,O, sowie entsprechend verdünnte 
Lösungen von HCl nicht imstande sind, Amylose merklich zu verändern. 
Es war dies ja auch schon aus dem Grunde unwahrscheinlich, da sich, wie 
früher schon erwähnt wurde, derartige Lösungen auch unfähig erweisen, 
Guajak rasch und energisch zu bläuen. 

Von Kupfersalzen haben wir das Sulfat, Chlorid und Acetat ge- 
prüft und alle, wenn auch viel schwächer als Eisensalze, auf Stärke 
(Amylose) wirksam gefunden. Sie kamen in n/50 bis n/100 Lösungen 
zur Verwendung und ergaben mit dem gleichen Volumen (3 zu 3 ccm) 
0,5proz. Amylose und einigen Tropfen H,O, bei 40 bis 45° den achro- 
mischen Punkt erst in etwa einer Stunde. Am stärksten wirkte das 
Chlorid. Da, wie wir sehen werden, das Chlorid auch unter den Mangan- 
salzen in erster Reihe steht, so dürfte gegebenenfalls nicht nur dem 
Kation, sondern auch dem Anion Bedeutung zukommen. 

Im allgemeinen läuft die peroxydatische Wirkung eines Schwer- 
metallsalzes auf Stärke der auf Guajak, Pyrogallol usw. durchaus 
parallel. Gerade die Mangansalze liefern dafür ein gutes Beispiel. 
Schon oben war davon die Rede, daß Lösungen derselben mit Guajak- 
tinktur selbst im Verein mit H,O, bei gewöhnlicher Zimmertemperatur 
sich nur sehr langsam und äußerst schwach bläuen, während die Reaktion 
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bei 40 bis 50° selbst ohne Peroxyd in wenigen Minuten erfolgt. Dem 
entspricht nun vollkommen das Verhalten bei Versuchen mit Amylose. 
Eisensalze, die noch in Spuren Guajakemulsion bläuen, sind selbst 
in hochgradiger Verdünnung imstande, auch bei gewöhnlicher Tempe- 
ratur Stärke peroxydatisch zu hydrolysieren, wiewohl die Reaktion 
bei 40° viel schneller erfolgt, während Mangansalze sich bei gewöhnlicher 
Temperatur völlig unwirksam erweisen, bei 40 bis 50° aber im Beisein 
von H,O,, zwar nicht so rasch wie Eisensalze, aber doch mindestens 
ebenso schnell wie Kupfersalze auf Amylose wirken. Um 3ccm einer 
0,5proz. Amyloselösung durch ebensoviel n/50 MnCl, bis zum Ver- 
schwinden der Jodreaktion umzusetzen, ist bei 40° durchschnittlich 
eine Stunde erforderlich. Unter Umständen macht sich aber scheinbar 
ein auffallender Unterschied zwischen der Guajakoxydation und der 
oxydativen Stärkehydrolyse bemerkbar. Es wurde schon früher er- 
wähnt, daß in einer farblos-trüben Emulsion von Mangansalzlösung, 
H,O, und Gusjaktinktur sofort Blaufärbung erfolgt, wenn man nur 
eine Spur NaOH zusetzt. Tut man dies aber bei einer sonst gleich 
zusammengesetzten Amyloseprobe, so bleibt das schwach alkalische 
Gemisch bei 40° stundenlang ganz unverändert. Der folgende Versuch 
mag als Beispiel dienen: 

Probe a) enthält 3ccm n/50 MnCl, + 3ccm 0,5proz. Amylose 
+ H0, b) ist gleich zusammengesetzt, wird aber mit einer Spur 
NaOH versetzt (dabei leichte Gelbfärbung). 

Nach 1 Stunde (bei 40°) reagiert a) mit Jod gelbrötlich, b) aber 
noch rein blau, ebenso nach 3 Stunden. Es erscheint dieses Verhalten 
um so auffallender, als, ganz abgesehen von der Guajakreaktion, auch 
andere Erfahrungen keinen Zweifel darüber bestehen lassen, daß die 
Mangankatalyse durch schwach alkalische Reaktion bedeutend ge- 
fördert wird (vgl. v. Euler und Bolin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 57, 80, 
1908). Eine Möglichkeit der Erklärung ergibt sich vielleicht, wenn man 
berücksichtigt, daß Mangansalze, wie schon erwähnt wurde, schon 
in ganz verdünnten Lösungen bei alkalischer Reaktion auch im Sinne 
einer Katalase wirken, d. h. H,O, spalten. Wenn trotzdem in vielen 
Fällen oxydative Vorgänge scheinbar gleichzeitig beschleunigt werden, 
so ist offenbar für den Erfolg die Geschwindigkeit, mit der die Oxy- 
dation sich vollzieht, von entscheidender Bedeutung. Ist diese, wie 
z. B. bei der Guajakreaktion, so groß, daß der Prozeß abgelaufen ist, 
bevor es zu einer weitgehenden Spaltung des H,O, gekommen ist, so 
wird die alkalische Reaktion sich als förderndes Moment geltend machen 
können, anderenfalls aber hemmend wirken. Dies letztere trifft nun 
für die Stärke zu, die von Mangansalzen nur verhältnismäßig langsam 
angegriffen wird. So erklärt sich wohl auch die Tatsache, daß es nicht 
gelingt, Amyloselösung durch Zusatz von Cu,O und H,O, merklich zu 
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beeinflussen, obschon Guajak unter gleichen Umständen rasch und 
energisch gebläut wird, denn auch diese unlösliche Verbindung wirkt, 
wie schon Griss (l. c.) fand, nicht nur im Sinne einer Oxydase, sondern 
auch in dem einer Katalase. 

Es war bisher immer nur davon die Rede, daß Stärke schon durch 
äußerst geringe Mengen von Eisen, Kupfer und Mangansalzen im 
Verein mit etwas H,O, schnell bis zum Verschwinden der Jodreaktion 
abgebaut wird, ohne der Frage näherzutreten, ob dabei auch Zucker 
gebildet wird. Geht man von dem Standpunkte aus, daß mit Dextrin 
zugleich immer auch Zucker entsteht, dann hätte die Prüfung ja unter 
allen Umständen ein positives Ergebnis liefern müssen. Dies ist nun 
aber keineswegs der Fall, und es liegen die Dinge hier ganz ähnlich 
wie bei der Salzhydrolyse durch Chloride, Bromide und Rhodanide 
der Alkali- und Erdmetalle. Wie dort, kommt die Stufenreaktion auch 
hier sehr deutlich zum Ausdruck, indem im achromischen Punkte noch 
keine Spur von Zucker nachweisbar ist, der immer erst im Anschluß an 
die vollendete Dextrinbildung entsteht, so daß man die Proben weit über 
den Zeitpunkt hinaus, wo die Jodreaktion verschwunden ist, im Thermo- 
staten halten muß, um bei der Zuckerprüfung auf Erfolg rechnen zu 
können. Es ist dies im gegebenen Falle um so bemerkenswerter, als 
bei der Schnelligkeit und Energie, mit der z. B. Eisensalze im Beisein 
von H,O, auf Stärke einwirken, wohl ein ähnliches Verhalten hätte 
erwartet werden können wie bei der ebenso rasch verlaufenden Stärke- 
spaltung durch ein kräftiges diastatisches Ferment, wo sich dann ja 
Zucker immer schon vor Erreichung des achromischen Punktes oder 
doch mindestens zu dieser Zeit nachweisen läßt. Um sicher Zucker 
nachweisen zu können, ist es am besten, die Proben mindestens 
12 Stunden im Thermostaten zu belassen. Es sind aber bei solchen 
Versuchen noch einige andere Vorsichtsmaßregeln zu beachten, wenn 
man mittels der T’rommerschen Zuckerprobe zu einem befriedigenden 
Ergebnis kommen will. Vor allem ist Vorsicht mit dem Zusatz von 
H,O, zu raten, da ein Überschuß die Reaktion leicht ganz verhindert. 
Versetzt man in einem Reagenzglase etwa 8ccm stark verdünnter 
Traubenzuckerlösung mit etwas CuSO, und zwei Tropfen H,O, (etwa 
3proz.), so färbt sich die Mischung bei Zusatz von Na O H-Lauge sofort 
grün, und es entsteht ein feinflockiger, gleich gefärbter Niederschlag, 
der das H,O, deutlich, namentlich beim Erwärmen, katalysiert. Haben 
sich die Flocken abgesetzt, so erscheint die überstehende Flüssigkeit 
nur ganz schwach grünlich. Beim Erhitzen der nicht filtrierten Mischung 
entsteht dann noch eine ebenso reichliche Ausscheidung von Kupfer- 
oxydul wie ohne H,0,, und es färben sich sowohl die Flöckchen orange- 
gelb, wie auch in der umgebenden Flüssigkeit eine ebensolche Trübung 
auftritt. Auch mit drei Tropfen H,O, auf 8cem Zuckerlösung fällt 
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bei nicht zu kurzem Kochen die Trommersche Probe noch überzeugend 
aus. Dagegen lassen sich bei Zusatz von vier bis fünf Tropfen im besten 
Falle nur Spuren von Oxydul nachweisen. Setzt man der Zucker- 
lösung etwas Eisensalz zu (FeSO,), so entsteht mit NaOH bekanntlich 
ein grünlichschwarzer Niederschlag (Gemisch von Ferro- und Ferri- 
hydroxyd), der vor Zusatz von CuSO, abfiltriert werden muß. Dann 
erfolgt aber, wenn man über die angegebene Menge H,O, (höchstens 
drei Tropfen auf 8ccm Zuckerlösung) nicht hinausgeht, beim Kochen 
ebenfalls reichliche Ausscheidung von Cu,0. Mit Berücksichtigung 
dieser Erfahrungen ist es nun nicht schwer, den sicheren Nachweis 
zu führen, daß in allen den besprochenen Fällen von ‚Metallkatalyse‘ 
der Stärke bei genügend langer Einwirkung auch Zucker gebildet wird. 
Als Beispiel diene der folgende Versuch: 


Probe a) besteht aus 8 ccm 0,5proz. Amylose + 8 ccm n/400 Fe BO, 
+ 4 Tropfen H,O, (etwa 3proz.). 

Probe b) besteht aus 8 cem 0,5proz. Amylose + 8 cem n/100 CuSO, 
+ 4 Tropfen H,0,. 


Beide Lösungen bleiben nach Zusatz des Peroxyds klar, nur färbt 
sich a) etwas gelblich. Auch nach 12stündigem Stehen bei 40° hat 
sich keine Trübung entwickelt und kein Sediment von Ferrihydroxyd 
abgesetzt, wie es bei etwas größerem Eisengehalt der Fall zu sein pflegt. 
Auch ist die ursprüngliche gelbliche Färbung der Eisenprobe fast ganz 
verschwunden. Beide Proben werden nun auf Zucker geprüft. Bei 
Zusatz von NaOH färbt sich b) deutlich bläulich, aber so schwach, 
daß noch ein Tropfen CuSO,-Lösung zugegeben werden muß. Die 
Ausscheidung von Kupferoxydul beim Kochen ist sehr deutlich, aber 
nicht sehr reichlich; dagegen gibt die Eisenprobe, die sich mit NaOH 
gelblich färbt, aber klar bleibt, mit zwei Tropfen CuSO, versetzt, 
eine bläulichgrüne Färbung und beim Erhitzen eine sehr reichliche 
Ausscheidung von CO. 

Nachdem von H oe Euler und Bolin (l.c.) gezeigt worden war, 
daß manganhaltige Hydrochinonlösungen durch verschiedene Natrium- 
salze organischer Säuren auch ohne Mitwirkung von Alkali und H,O, 
stark katalysiert werden, war mit der Möglichkeit zu rechnen, auch 
Amylose durch Mangansalze ohne H,O, zu hydrolysieren. Es gelingt 
dies in der Tat, aber freilich ist die Zeit, welche erforderlich ist, um 
die gleiche Menge Amyloselösung (3ccm einer 0,5proz. Lösung) bis 
zum Verschwinden der Jodreaktion abzubauen, eine unverhältnis- 
mäßig längere als mit D.O, Am günstigsten erwies sich Mangan- 
chlorid, weniger das Sulfat oder Acetat. Löst man in 25ccm Wasser 
0,05g MnCl, und ole Trinatriumeitrat und vermischt dann 3 ccm 
der Lösung mit ebensoviel 0,5proz. Amyloselösung, schüttelt etwa 
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5 Minuten gut durch und hält die Probe bei 40°, so fällt die Jodreaktion 
nach etwa 2 Stunden rotviolett aus, nach 5 Stunden gelbrötlich. Dabei 
stellte sich nun aber die sehr bemerkenswerte Tatsache heraus, das 
eine gleichzeitig angesetzte gleiche Kontrollprobe ohne Citrat ebenfalls, 
nur sehr viel langsamer, hydrolysiert wurde. Nach 5 Stunden reagierte 
sie mit Jod erst blauviolett (veilchenfarbig). Die gleiche Farbe zeigte 
eine mit den Chloridproben gleichzeitig angesetzte Sulfatprobe mat 
Citrat (3 ccm einer Lösung von 0,05g MnSO, auf 25ccm Wasser 
+ 0,1g Trinatriumeitrat + 3cem 0,5proz. Amylose), während eine 
ebensolche ohne Citrat nach 5 Stunden noch rein blau reagierte. Alle 
vier Proben blieben über Nacht im Thermostaten stehen. Die beiden 
Chloridproben zeigten dann den achromischen Punkt, während die 
mit Citrat versetzte Sulfatprobe erst rote, die andere aber rotviolette 
Jodreaktion ergab. Die Hydrolyse verläuft wesentlich schneller, wenn 
man bei gleichem Mangangehalt die Menge des Citrats steigert (0,4 Proz.). 
In diesem Falle hatte eine Mischung gleicher Volumina der Salzlösung 
und 0,5 Proz. Amylose den achromischen Punkt schon nach 4 Stunden 
erreicht. Auch eine citratfreie 0,4proz. Lösung von Mn CL, wirkt mit 
dem gleichen Volumen 0,5proz. Amylose rascher hydrolysierend als 
eine 0,2proz. (nach 3 Stunden fiel die Jodreaktion rotviolett aus). 

Diese Versuche zeigen einwandfrei, daß Manganchlorid im Gegensatz 
zu Eisen- und Kupfersalzen bei einer Temperatur von 40 bis 50° auch 
für sich alleın, ohne jeden Zusatz, nicht nur Guajak bläuen, sondern 
auch Amylose bis zum Verschwinden der Jodreaktion zu verändern im- 
stande ist. Offenbar sind bei diesem Vorgange nicht nur die Metall. 
sondern auch die Chlorionen beteiligt, und es beruht darauf wohl auch 
die so sehr viel stärkere Wirkung eines Gemisches von Manganchlorid 
mit Citrat, als die eines solchen mit Sulfat. Der günstige Erfolg einer 
solchen Beimischung neutraler Na-Salze gewisser organischer Säuren 
dürfte wohl, wie schon v. Euler vermutete, darauf beruhen, daß die 
betreffenden Säuren mit Mangan komplexe Anionen bilden. 

Dadurch, daß Mangansalze auch ohne Peroxyd, also im Sinne 
direkter Oxydasen, Stärke hydrolytisch zu spalten vermögen, nehmen 
sie unter den geprüften Schwermetallsalzen eine Sonderstellung ein 
und bilden gewissermaßen den Übergang zu der typischen „Salz- 
hydrolyse‘‘ durch Salze der Alkali- und Erdmetalle, deren Wirkung 
zwar an das Vorhandensein von molekularem Sauerstoff unbedingt 
gebunden erscheint, ohne daß jedoch die Gegenwart von H,O, erforder- 
lich ist, wenn dieses auch den Erfolg meist sehr erheblich zu steigern 
vermag. | 

So gewinnt von zwei Kochsalzproben, von denen die eine einen 
geringen Zusatz von H,O, erhalten hat, diese immer einen erheblichen 
Vorsprung der Hydrolyse. Man vermische gleiche Volumina 3- bis 
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5proz. NaCl-Lösung und 0,5proz. Amylose (je 3ccm) und setze der 
einen Probe zwei Tropfen H,O, zu, während die andere nur etwa 
10 Minuten mit Luft geschüttelt und dann mit der ersten gleichzeitig 
in den Thermostaten gebracht wird; dann reagiert die peroxydhaltige 
Lösung nach kurzer Zeit violett und erreicht den achromischen Punkt 
meist schon vor Ablauf einer Stunde, während die Hydrolyse in der 
einfachen Salzlösung immer sehr viel langsamer fortschreitet. Die 
Differenz macht sich natürlich um so auffallender bemerkbar, je weniger 
energisch die betreffende Salzlösung an sich wirksam ist, besonders 
wenn noch außerdem die Konzentration unter der optimalen Grenze 
liegt. Es wurde schon in früheren Mitteilungen bemerkt, daß neutrale 
Phosphatmischungen zwar im Verein mit Chloriden, insbesondere 
Kochsalz, sehr kräftig, für sich allein aber nur schwach hydrolysierend 
wirken. Es ist dies um so bemerkenswerter, als Warburg!) ganz neuer- 
dings nachgewiesen hat, daß Fructose (nicht aber andere Zucker) in 
neutralen Phosphatlösungen autoxydabel ist. Es scheint sich hier 
um eine spezifische Reaktion zwischen Phosphat, Fructose und mole- 
kularem Sauerstoff zu handeln, da jenes durch andere Salze nicht 
ersetzbar ist. 

Wir haben mit annähernd neutralen Gemischen aus primärem 
und sekundärem Natriumphosphat beim Vermischen gleicher Volumina 
Salzlösung und 0,5proz. Amylose zwar stets Hydrolyse beobachtet, 
aber stark verzögert im Laufe mehrerer Stunden. Bei Zusatz selbst 
sehr kleiner Mengen von H,O, wird der Vorgang immer sehr beschleunigt. 

Wie bei der Hydrolyse durch Salze der Schwermetalle Fe, Cu 
und Mn, besteht auch bei der typischen ‚„Salzhydrolyse‘‘ durch die 
Chloride und Bromide der Alkali- und Erdmetalle ein weitgehender 
Parallelismus zwischen ihrer hydrolysierenden Kraft und ihrer oxy- 
datischen bzw. peroxydatischen Wirkung auf Guajak und andere 
Oxydasereagenzien. 

Ein eigentümliches Verhalten zeigen die Rhodanide und Nürite 
der Alkalimetalle, indem hier Zusatz von H,O, nicht fördernd, sondern 
hemmend wirkt, der peroxydatische Erfolg daher ganz fehlt, während 
doch die Oxydation von Guajak in beiden Fällen bei Zusatz von Per- 
oxyd viel stärker ist als die Autoxydation. Der Amylose gegenüber 
ist aber die Sachlage eine gerade umgekehrte. Sowohl Rhodannatrium 
wie Natriumnitrit hydrolysieren in etwa 2proz. Lösung Amylose viel 
schneller als Kochsalz, doch ist längeres Schütteln der Gemische mit 
Luft durchaus erforderlich. Im Gegensatz zu Eisen- und Kupfersalzen, 
die nur die Wirkung des H, O, auf Amylose katalytisch zu beschleunigen 


1) A. Warburg und Muneo Yabusoe, Über die Oxydation von Fructose 
durch Phosphatlösungen. Diese Zeitschr. 146, 380, 1924. 
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vermögen, für sich allein aber keine Spur von Wirkung erkennen lassen, 
stimmen Mangansalze, besonders Mn Cl,, mit den C’hloriden und Bromiden 
der Alkali- und Erdmetalle und neutralem Phosphat darin überein, 
daß sie Amylose auch ohne Peroxyd zu hydrolysieren imstande sind, 
während wieder Rhodanide und Nitrite den gleichen Erfolg nur mit 
Hilfe des molekularen Sauerstoffs herbeiführen und in Gegenwart 
von Peroxyd überhaupt nicht wirken. 

Wenn demnach alle hier besprochenen anorganischen Katalysatoren 
die Hydrolyse der Stärke nur mit Hilfe von freiem oder gebundenem 
Sauerstoff herbeiführen, so liegt die Vermutung nahe, daß auch die 
fermentativ vermittelte Stärkespaltung in ähnlicher Weise zustande 
kommt, und dies wird durch das Verhalten von Amyloselösungen gegen 
organische natürliche Oxydasen bzw. Peroxydasen zur Gewißheit, 
welches den Gegenstand der nächsten Mitteilung bilden soll. 


Über fluoreszierende Oxydationsprodukte des Bilirubins 
und deren Bedeutung als Fehlerquelle bei dem üblichen 
Urobilinnachweis. 

[Erwiderung auf die Bemerkungen Adlers!)]. 


Von 


H. K. Barrenscheen und 0. Weltmann. 
(Eingegangen am 15. Mai 1924.) 


Die Bemerkungen Adlers veranlassen uns zu folgenden Feststellungen: 

Herr Adler hat in seinen Bemerkungen zu unserer Arbeit zum ersten 
Male Veranlassung gefunden, mitzuteilen, daß er von seiner ursprünglichen 
Methode, die nach seinen Publikationen einen Fortschritt bedeuten sollte, 
abgekommen ist. Fehler einer Methodik, die man ursprünglich als zuverlässig 
empfohlen hat, wären wohl alsbald nach ihrer Erkenntnis mitzuteilen 
gewesen. Herr Adler läßt sich nicht über den Grund aus, der ihn verenlaßt 
hat, bei Untersuchungen auf Urobilin in bilirubinhaltigen Medien den 
Jodzusatz, auf den er anfangs großen Wert legt ?), „alsbald“ zu vermeiden. 
Biliverdin kommt nach seiner Angabe?) nicht in Betracht. Er scheint also 
in praxi die Konsequenzen aus unserer Arbeit gezogen zu haben. 

2. Herr Adler wird es nicht in Abrede stellen können, daß er bis zur 
Unterredung mit dem einen von uns (Weltmann) von der Existenz fluores- 
zierender Oxydationsprodukte des Bilirubins keine Kenntnis besaß. Aus 
diesem Grunde konnte er zu diesem Zeitpunkt auch über daraufhin gerichtete 
Untersuchungen in bilirubinhaltigen Harnen nichts mitteilen. In Wirklichkeit 
hat Herr Adler an bilirubinhaltigen Harnen ebensowenig wie an Duodenal- 
säften und Gallen eine Störung der Resultate durch Jodzusatz beobachtet, 
obwohl er immer mit Kontrolle ohne Jodzusatz gearbeitet haben will. 

3. Herr Adler unternimmt jetzt den Versuch, die Tatsache, daß Bilirubin 
im Harn durch Jodzusatz nicht zu einem grün fluoreszierenden Körper 
oxydiert wird, als das Ergebnis seiner Untersuchungen hinzustellen und 
mit unserer Feststellung zu identifizieren, daß der Harn in bezug auf ein 
Herrn Adler unbekannt gewesenes Phänomen eine Ausnahme darstellt. 
Die Wertung eines solchen Vorgehens überlassen wir den Lesern. Damit 
erledigen sich auch die scheinbaren Prioritätsansprüche, die Herr Adler 
uns gegenüber geltend machen möchte. Das Verdienst, nichts beobachtet 


1) Diese Zeitschr. 144, 1924. 
2) Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 36. 
3) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 188. 
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zu haben, teilt er in diesem Falle mit allen früheren Autoren, die mit Jod- 
zusatz gearbeitet haben. 

4. Unsere Ansicht, daß die Urobilinbefunde Herrn Adlers (mehrere 
Gramme pro Tag) in der Fistelgalle von zwei Fällen mit totalem Verschluß 
auf Täuschung beruhen, können wir nicht ändern, gleichgültig, ob wir uns 
daran halten, was Herr Adler gesagt oder was er geschrieben hat. Seine 
Resultate sind unhaltbar, auch wenn, ja gerade weil er in der Kontrolle 
ohne Jodzusatz zu den gleichen Resultaten gekommen ist, wo sich ungeheure 
Differenzen hätten ergeben müssen. Resultate, die allgemein anerkannten 
klinischen und experimentellen Erfahrungen widersprechen, können nur 
dann Anspruch auf Beweiskraft erheben, wenn sie sich auf einwandfreie, 
unter allen Kautelen ausgeführte Methoden stützen. Diese vermissen wir 
bei Herrn Adler. 

5. Es ist bedauerlich, daß sich Herr Adler vergebens bemüht hat, 
das von uns mitgeteilte Phänomen in allen Gallen zu beobachten. Daß 
es in allen Gallen zu erzielen ist, haben wir nie behauptet, sind aber voll- 
kommen davon überzeugt. 

Damit betrachten wir die Diskussion mit Herrn Adler in dieser Zeit- 
schrift von unserer Seite für erledigt. 


Komplementadsorption durch Farbstoffe. 


Von 
Felix Klopstock. 


(Aus dem KaiserWilhelm-Institut für experimentelle Therapie und Biochemie 
Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 15. Mai 1924.) 


Die kolloidale Natur der bei den Luesreaktionen in Wechselwirkung 
tretenden Substanzen hat seit der Entdeckung der Serodiagnostik der 
Lues wiederholt zu experimentellen Untersuchungen über Komplement- 
bindung durch Kolloide Anlaß gegeben. So hat Seligmann bereits 
1907 mitgeteilt, daß kolloidale Lösungen, wie Mastixemulsion und 
Schellackemulsion, und Mastix und Schellack mit Gelatine vereint 
Komplement zu binden imstande sind. 

Es lag nahe, einmal die Farbstoffe, von denen ja zahlreiche nicht 
echte, sondern kolloidale Lösungen bilden, auf komplementbindende 
Eigenschaften zu prüfen. Ihre Benutzung gestattet ja ein quantitatives 
Arbeiten; es stehen unter ihnen hochdisperse, mitteldisperse und 
niedrigdisperse Suspensionskolloide zur Verfügung; es sind unter 
ihnen elektropositive und elektronegative Kolloide vorhanden. Es war 
zu hoffen, daß ihre Einführung in den Komplementbindungsversuch 
zu einem Fortschritt in der Erkenntnis des Ablaufs der Wassermannschen 
Reaktion und des Wesens des sogenannten Komplements führen würde. 

I. Bei meinen Versuchen fand eine große Zahl der bei mikro- 
skopischen Arbeiten, in der Chemotherapie und in der Kolloidchemie 
gebräuchlichen Farbstoffe Verwendung. Es wurden je nach Löslichkeit 
1,0 bis 0,1proz. Lösungen in physiologischer Kochsalzlösung hergestellt 
und in fallenden Mengen und Konzentrationen in den Komplement- 
bindungsversuch eingestellt. Es ergab sich als zweckmäßig, nur frisch 
und unter den gleichen Bedingungen (Erwärmen) hergestellte Lösungen 
zu verwenden. Als Technik der Komplementbindungsprobe wurde 
die bei der Wassermannschen Reaktion übliche gewählt: Es wurde 
mit halben Dosen gearbeitet, als Komplement frisches Meerschweinchen- 
serum 1:10 verwandt, als hämolytisches System 5proz. Hammelblut- 


332 F. Klopstock: 


körperchen und die vierfach lösende Amboceptordosis benutzt. Zusatz 
des hämolytischen Systems erfolgte %, Stunden nach Ansetzen des 
Versuches; die Ablesung geschah 1, Stunde nach Lösung der Kon- 
trollen. In den Fällen, in denen der Farbstoff (z. B. Methylenblau, 
Trypanblau) die Beobachtung der Hämolyse beeinträchtigte, wurden 
Ausstriche in dünner Schicht auf dem Objektträger vorgenommen 
oder vergleichende mikroskopische Untersuchungen der Zahl und 
Gestalt der roten Blutkörperchen angestellt. 

Es fanden sich erwartungsgemäß zahlreiche Farbstoffe, die, in physio- 
logischer Kochsalzlösung zur Lösung gebracht, Komplement adsorbieren: 

Eosin, Kongorot, Lichtgrün, Magentarot, Methylenblau, Nachtblau, 
Nigrosin, Rivanol, Trypaflavin, Trypanblau, Trypanrot, Wasserblau. 
Es ist kein Zweifel, daß die Liste der komplementadsorbierenden 
Farbstoffe mit dieser Reihe nicht erschöpft ist. Das niedrigdisperse, 
entgegengesetzt geladene Farbstoffpaar Nachtblau (+) und Kongorot (—) 
hat in meinen Versuchen vorzugsweise Verwendung gefunden. 


Tabelle I). 
Komplementadsorption durch Nachtblau. 





0,1 proz. 











a : a DE | 
Pbysiologisch K l Hämolytisch 
neh, e, rer a | vn 
ee Be ` 
n | 0 | 0,5 | 1,0 | ++++ 
0,8 ` 0,2 | 0,5 ! 1,0 ı ++++ 
0,6 0,4 0,5 1,0 | 2 
0,4 0,6 | 0,5 Ä 1.0 | E 
0,2 0,8 0,5 1,0 | gd 
0 | 1,0 | 0,5 1,0 j Š 
Tabelle II. 


Komplementadsorption durch Kongorot. 
































Kong a a e | weie 
1,0 8 0 | 0,5 | 1,0 ++++ 
0,8 0,2 0,5 1,0 © ++++ 
0,6 0,4 0,5 1,0 L FEIF 
0,4 0,6 0,5 1,0 | ++++ 
0,2 0,8 0,5 1,0 - FPFE 

0,01 proz. i 

Kongorotlösung d 
0 0,5 1,0 i Fr 
08 02 0,5 1,0 ++ 
0,6 | 0,4 0,5 1,0 F 
0,4 0,6 0,5 1,0 = 
0,2 0,8 Ä 0,5 1,0 | = 
d 1.0 | 05 , Ip | — 


1) Die Kontrollen sind in die Tabellen zwecks Kürzung nicht auf- 
genommen. Die Bezeichnung des Resultates ist nach der bei der Sero- 
diagnose der Lues üblichen Weise erfolgt. 
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Die Adsorption erfolgt zumeist noch in 0,1l proz. Lösung, ist aber 
z. B. bei Kongorot, Trypanblau, Trypanrot in 0,02proz. Lösung noch 
nachweisbar. Die Resultate fallen natürlich entsprechend dem wechseln- 
den Komplementgehalt des frischen Meerschweinchenserums und ent- 
sprechender Einstellung des hämolytischen Systems nicht völlig gleich- 
mäßig aus. 

Die Bindung findet sowohl durch elektropositive wie elektronegative 
Farbstoffe statt 

Bei dem Trypaflavin verdeckt die hämolytische Wirkung des 
Farbstoffes in lproz. Konzentration die Komplementadsorption; in 
0,l proz. Lösung ist die Bindung jedoch nachweisbar. 

Es könnte nun der Einwand erhoben werden, daß es sich hier 
nicht um eine Adsorption des Komplements handelt, welche durch 
die Teilchengröße der Farbstoffe und die physikalisch-chemischen 
Eigenschaften der Farbstofflösung überhaupt bedingt ist, sondern um 
eine Inaktivierung des Komplements, die in der chemischen Konstitution 
der Farbstoffe ihre Ursache hat. Für einen Adsorptionsvorgang, der 
in der Kolloidnatur der Farbstofflösung begründet ist, spricht jedoch: 
Es handelt sich bei den wirksamen Farbstoffen um kolloidal lösliche 
Farbstoffe, welche chemisch den verschiedensten Gruppen der Farb- 
stoffe angehören! Es findet bei gleichzeitiger Einführung verschieden 
geladener Farbstoffe eine gegenseitige Beeinflussung der Komplement- 
bindung statt (Teil II)! 

Ein weiterer Beweis ist die Gestaltung des Reaktionsablaufs bei 
Zusatz von 0,l cem inaktiven Normalserums zu den Farbstoff- 
verdünnungen. Dieselbe Nachtblau- oder Kongorotkonzentration, die 
eine deutliche Komplementadsorption auslöst, ruft nunmehr keinerlei 
Komplementbindung mehr hervor (vgl. Tabelle III)! 


Tabelle III. Schutzwirkung des Normalserums bei der 
Sn durch Kongorot. 




















0 Me l Ph l h | K l t |H l h il 
H ormalseramn | Kochsls Ka |. Ra vw Gm > Si Resultat 
` m. ee E her rent -o g - _—— — en 
0,5 proz. , Ol ; 0,4 0,5 1,0 ++++ 
0,5 „ | SE | 0,5 | 0,5 1,0 sel 
01 „ | 0,1 0,4 | 0,5 | 1,0 BEE 
0l , = 0,5 0,5 1,0 ++++ 
0,05 „ 0,1 0,4 0,5 1,0 | Ga 
0,05 „ — DA 0,5 1,0 ++++ 
0,01 „ 0,1 0,4 0,5 1,0 | Sg 
0,01 „ — 0,5 0,5 | 1,0 | + 


Das Serumeiweiß wirkt im Sinne eines Schutzkollords. Es entstehen 
offenbar Suspensoid-Emulsoidanlagerungen mit vielfach verminderter 
Adsorptionsfähigkeit für das Komplement! 
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Schließlich spricht der Reaktionsverlauf nach Zuführung von 
Lipoiden sicherlich im Sinne einer physikalisch-chemischen Natur der 
Bindung (Teil III). 

Bemerkenswert ist, daß sich unter den komplementbindenden 
Farbstoffen gerade die therapeutisch wirksamen Farbstoffe befinden 
(Trypanrot, Trypanblau, Trypaflavin, Rivanol). Es ist bereits früher 
einmal für die Benzidinfarbstoffe (Trypanrot, Trypanblau) zur Dis- 
kussion gestellt worden, ob die chemische Konstitution die thera- 
peutische Wirksamkeit zur Folge hat oder die physikalisch-chemischen 
Eigenschaften (Teilchengröße usw.) für die Wirkungsweise verant- 
wortlich zu machen sind. 

Eine Reihe Farbstoffe wird mit dem Komplementzusatz allmählich 
entfärbt. Dold hat bereits die rasche Entfärbung eines Nilblauserum- 
gemisches und eines Brillantreinblauserumgemisches durch Erwärmen 
auf 56° beschrieben. Auch Nachtblau, Wasserblau, Brillantgrün, 
Malachitgrün blassen unter dem Einfluß des Komplements nach meinen 
Erfahrungen allmählich ab; Methylviolett erfährt einen Farbenumschlag. 
Es handelt sich hier nicht etwa um eine Reaktion, die zu der Kom- 
plementadsorption in Beziehungen steht. Die Entfärbung ist durch 
aktives und inaktives Serum auslösbar; sie wird durch Erhitzen unter- 
stützt. Die Entfärbungsphänomene haben meiner Überzeugung nach 
nicht in einem Gehalt des Blutserums an hitzebeständigen Reduktasen 
(Dold) ihren Grund, sondern in der Eigenschaft des Eiweiß den Farb- 
stoffen gegenüber als schwache Base zu wirken. 

II. Nach Feststellung der Komplementadsorption durch zahlreiche 
Farbstoffe ging ich zu Versuchen über, bei denen zwei entgegengesetzt ge- 
ladene kolloidallösliche Farbstoffe in den Komplementbindungsversuch 
eingestellt wurden. Es wurden hierzu Nachtblau und Kongorot aus- 
gewählt, einmal, weil dieses Farbstoffpaar zum Studium der gegen- 
seitigen Beeinflussung verschieden geladener Kolloide in der Kolloid- 
chemie Verwendung gefunden hat, dann, weil die Entfärbung des 
Nachtblaus die Beobachtung der Hämolyse erleichtert. Das Resultat 
war bei Verwendung von 0,1 proz. Nachtblau- und 0,01 proz. Kongorbot- 
lösung in fallender und steigender Menge ein eigenartiges: Zwischen 
Zonen vollkommener Komplementbindung schoben sich Zonen ver- 
minderter oder aufgehobener Konplementbindung ein (vgl. Tabelle IV). 
Dabei lagen die Zonen der verminderten oder aufgehobenen Kom- 
plementadsorption entsprechend dem Wechsel des Komplementgehaltes 
des frischen Meerschweinchenserums nicht immer an der gleichen Stelle. 

Die Ursache für das Phänomen liegt wahrscheinlich in der Wechsel- 
wirkung der entgegengesetzt geladenen Kolloide. Je nach dem Ver- 
hältnis ihrer Konzentrationen entwickeln sich ja drei verschiedene 
Zustände: Die Vorflockungszone, in der das eine Kolloid überwiegt — 


Komplementadsorption durch Farbstoffe. 335 





Tabelle IV. 
Gegenseitige Beeinflussung von Nachtblau und Kongorot bei der 
Komplementadsorption. 
0,1 proz. | ` O01proz. | Komplement | Hämolytisches | gen be ytisches | B 
Nachtblaulösung ERA rn "eegen = A Resultat 

0,9 0,1 0,5 1,0 | mer 
0,8 0,2 0,5 | 1,0 | gt 
0,7 0,3 0,5 1,0 | LE 
u. d 0,5 | 10 JI ++++ 
Ge 0,5 0,5 Lu | E 
0,4 0,6 0,5 | 1,0 
0,3 0,7 0,5 1,0 
0,2 0,8 0,5 1,0 
0,1 0,9 0,5 1 0 


KI 


die Flockungszone = die Nachflockungszone, in der das andere Kolloid 
überwiegt, während die Breite der Zonen von dem Dispersitätsgrade 
der verwandten Kolloide abhängig ist. Als Folge der Zustandsänderungen 
beider Kolloide treten jene Schwankungen des Grades der Komplement- 
adsorption auf. 

Die unregelmäßige Reihe gelangte jedoch nicht’ bei jedem Versuche 
zur Beobachtung. Wiederholt entstand eine Adsorptionskurve, die 
den Nachtblauverdünnungen allein entsprach. Ich habe die Ursache 
für das Ausbleiben der Kongoroteinwirkung nicht sicher eruieren 
können; es kommen Kolloidumladungen durch den Elektrolytgehalt 
des Dispersionsmittels als Grund der wechselvollen Ergebnisse in 
Betracht. 

III. Es war nun von besonderem Interesse festzustellen, wie sich 
die Komplementadsorption der Farbstoffe gestaltet, wenn sie mit 
einem Lipoid, wie dem Wassermannschen Antigen gepaart werden. 
Das Resultat war ein bemerkenswertes: Während ohne Hinzunahme 
des Lipoids noch O,1proz. Lösungen des Nachtblaus und 0,02proz. des 
Kongorots adsorbierend wirken, hemmt bei einer Kupplung mit dem 
Wassermannschen Antigen Nachtblau noch in 0,01proz., Kongorot 
in 0,001 proz. Lösung. Die Einführung des Lipoids als zweites Kolloid 
löst eine kolloidale Zustandsänderung aus, die in einer um ein Vielfaches 
gesteigerten Komplementadsorption in Erscheinung tritt. 

Der Versuch führt somit zu einer weiteren Klärung der Wirkungs- 
weise der Lipoide bei unseren serodiagnostischen Untersuchungs- 
methoden und ergänzt jenen Reagenzglasversuch mit Esbachs Reagens, 
den ich kürzlich mitteilte!). Er demonstriert, daß Suspensoide in einer 
Konzentration, in der sie an sich Komplement nicht zu binden imstande 
sind, mit einem Lipoid vereint Komplement zu adsorbieren vermögen. 


1) Deutsch. med. Wochenschr. 1924, Nr. 1. 
Biochemische Zeitschrift Band 149. 29 
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Tabelle V. 
Einwirkung des Lipoids auf die Komplementadsorption von Nachtblau 
und Kongorbot. 











0,01 proz. HI = ; 
Nachtbläulösung ie somal WI | a Resultat 
10 Io (oe | mu VU 
0,8 | 0,2 | 0,5 1,0 ++ 
0,6 | 0,4 | 0,5 1,0 k Bi 
0,4 0,6 0,5 1,0 | ++++ 
0,2 0,8 0,5 1,0 I ++++ 
0 1,0 | 0,5 1,0 j + 
0,001 proz. | 
Kongorotlösung 
0 0,5 1,0 i =s 
0,8 0,2 0,5 Ä 1,0 | PF 
0,6 0,4 0,5 1,0 PETT 
0,4 | 0,6 | 0,5 1,0 | ++++ 
0,2 ' 0,8 | 0,5 1,0 ++++ 
0 | 1,0 | 0,5 10 Be 


Er macht weiterhin verständlich, daß Wassermann in seiner Sero- 
diagnostik der aktiven Tuberkulose durch Beladung des spezifischen 
Antigens mit Lecithin die Empfindlichkeit der Reaktion um ein Viel- 
faches steigern konnte. 


Die Farbstoff-Lipoid-Komplementbindungsreaktion ist jedoch noch 
aus einem anderen Grunde von besonderer Bedeutung. Es ist bekanntlich 
versucht worden, die Wassermannsche Reaktion elektrochemisch zu 
erklären und den Reaktionsablauf dahin zu deuten, daß in dem Lues- 
serum Globulinteilchen mit stärkerer positiver Ladung auftreten, als 
in dem Normalserum, und ein Ladungsaustausch dieser positiv ge- 
ladenen Globulinteilchen mit negativ geladenen Lipoidteilchen die 
Ursache der Reaktion darstelle. 


Nach P. Schmidt beruht die Wassermannsche Reaktion auf der Bildung 
neuer freier Oberflächen durch Ausfällung äußerst feiner Teilchen aus dem 
Extraktkolloid, wahrscheinlich durch Umladung der an sich elektrisch- 
negativ geladenen Extraktkolloidteilchen. 

Meinicke stellt bei seiner Lipoidbindungsreaktion elektrolytische 
Wirkungen in Rechnung. | 

Epstein und Paul, die die Meinickereaktion (M. R. und D. M.) zum 
Ausgangspunkte ihrer Untersuchungen machen, gelangen zu der Über- 
zeugung, daß bei der Präzipitationsreaktion luetischer Sera nach Meinicke 
eine Entladung der elektronegativen Lipoidphase durch die Natriumionen 
des Kochsalzes und positive Ladung der Eiweißphase der luetischen Sera 
eintrete und diese Entladung in letzter Konsequenz zur Ausflockung der 
Lipoidphase des Extraktkolloids führe. 

Kopaczewski hat mitgeteilt, daß im Kataphoreseversuch die Globuline 
des luetischen Serums zur Kathode, des normalen zur Anode wandern. 

Nach Baumgärtel adsorbiert die kolloidaldisperse Globulinlipoidphase 
des Luetikerserums die Na-Ionen der als Verdünnungsmedium benutzten 
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Kochsalzlösungen und erhält dadurch eine elektropositive Ladung, welche 
sich mit der elektronegativen Ladung der Extraktlipoide neutralisiert. 

R. Stern hat jedoch in Versuchen, die alle Fehlerquellen ausschalteten 
und ein Konstantbleiben des pg sicherstellten, festgestellt, daß der Hauptteil 
des Eiweißes immer zur Anode wandert, gleichgültig ob luetisches oder 
normales Serum verwendet wird und auch in der Wanderungsgeschwindigkeit 
kein deutlicher Unterschied besteht. Er hat keine Anhaltspunkte dafür 
gefunden, daß in den luetischen Seren Teilchen mit stärkerer positiver 
Ladung vorhanden sind, als in den nicht luetischen, oder daß im Luetiker- 
serum eine positiv geladene Globulinlipoidverbindung den Reaktionskörper 
darstellt. 

Meine Versuche ergeben nun, daß es keinen Unterschied macht, ob 
das elektropositive Nachtblau oder das elektronegative Kongorot in die 
Komplementbindungsprobe eingefügt wird. In einem Elektrolyten als 
Dispersionsmiitel löst die Vereinigung eines Lipordsols mit einem Suspen- 
sod, mag es positiv oder negativ geladen sein, jene kolloidale Zustands- 
änderung aus, die die Komplementbindungsprobe entstehen läßt. 

Es bedurfte nun noch der Klärung, ob die Schutzwirkung des 
Serumeiweißes auch bei der Kupplung der Farbstoffe mit dem Lipoid 
nachweisbar ist. Es ergab sich, daß sie noch um ein Vielfaches deutlicher 
zutage tritt! Ohne Zusatz von 0,l ccm Normalserum findet noch in 
einer etwa 20fach schwächeren Konzentration Adsorption statt als 
mit Einführung des Serumeiweißes! Es erfolgt etwa nur noch bis zu 
jener Konzentration Komplementbindung, bei der die Farbstofflösung 
ohne Lipoidzusatz Komplement an sich zieht! Die Schuizkollosdwirkung 
des Serumerweißes und die sensibilisierende Wirkung des Lipords heben 
sich etwa gegeneinander auf! | 


Tabelle VI. 

















Schutzwirkung des Normalserums bei der Kongorotlipoid- 
Komplementbindungsprobe. 

0,5ccm_ Normal» | Physiologische | | Kom» Hämolyt. | Resultat 
Kongorotlös. serum Kochsalzlösung | sches Antigen | plement System 
0,5 proz. 0,1 — 0,5 0,5 1,0 ++++ 
0,5 n ER 0,1 0,5 0,5 1,0 Dën mer da 
01 „ 0,1 = 0,5 0,5 10: er 
0,1 ” Ei 0,1 0,5 0,5 1,0 TFF 
005 , 0,1 E 0,5 0,5 10 | ++ 
0,05 n FS 0,1 0,5 0,5 10 | ++++ 
001 „ 0,1 — 0,5 0,5 1,0 — 
001 , t 0,1 0,5 0,5 10 | ++++ 
0,005 „ 0,1 E 0,5 0,5 10 | — 
0,005 „ — 0,1 0,5 0,5 1,0 +++ 
0,001 „ 0,1 Ha 0,5 0,5 10 | — 
0,001 „ — 0,1 0,5 0,5 10 | +++ 





Die Farbstoffversuche führen jedoch nicht nur zu einem Fort- 
schritt in der Erkenntnis des Ablaufs der Wassermannschen Reaktion; 
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sie tragen auch zu einer Klärung des Wesens des sogenannten Kom- 
plements bei, wie ich in einer weiteren Mitteilung zu zeigen versuchen 


werde. 
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Beitrag zur kolorimetrischen Bestimmung des anorganischen 
Serumphosphors. 


Von 
R. Essinger und P. György. 
(Aus der Heidelberger Kinderklinik.) 
(Eingegangen am 15. Mai 1924.) 


In den neueren Beiträgen zur Pathogenese der Rachitis und Tetanie 
wird bekanntlich der anorganischen Serumkomponente ein besonderes 
Augenmerk zugewendet. Die Bestimmung des anorganischen Serum- 
phosphors gehört heute zu dem notwendigsten Rüstzeug der Klinik. 
Kolorimetrische Mikrobestimmungsmethoden ermöglichen die rasche 
und leichte Ausführung der Serumphosphoranalyse. Als die gebräuch- 
lichsten Methoden gelten die von Mariott und Haessler 1917, Bell- 
Doisy 1920 und Tissdall 1922. 


Nach Howland und Kramer sowie György, die zuerst mit der Methode 
von Mariott und Haessler gearbeitet haben, beträgt der anorganische Serum- 
phosphorgehalt bei normalen Kindern im Mittel 5,0 mg-Proz., bei Rachitikern 
im Mittel etwa 2,5 mg-Proz. Demgegenüber geben Hess und Guttmann 
einen Normalwert von etwa 4,3 mg-Proz. und einen Rachitiswert von 
3,5 mg-Proz. an. Sie bedienten sich der Methode von Bell-Doisy und führten 
die Bestimmung im Gesamtblut aus. Die Erklärung dieser divergierenden 
Befunde dürfte entweder in der Verschiedenheit der Bestimmungsmethoden, 
oder aber in der Tatsache zu suchen sein, daß Hess und Guttmann die 
Phosphorbestimmung im Gesamtblut vornahmen, während die zuerst 
erwähnten Autoren ihre Untersuchungen nur auf das Serum beschränkten. 
Die Mittelwerte Tissdalls mit seiner eigenen Methode deckten sich mit 
denen von Howland-Kramer und György. Im Gegensatz zu Hess und 
Guttmann erhielten v. Meisenbug sowie Anderson auch mit der Bell- 
Doisyschen Methode im Serum bzw. auch im Gesamtblut Werte, die den 
zwei anderen Methoden entsprechen. 


Bei den verwickelten Verhältnissen der Serumphosphorverteilung 
(vgl. Feigl, Greenwald) lag der Gedanke nahe, daß die erwähnten kolori- 
metrischen Bestimmungsmethoden nicht völlig gleiche Werte ergeben. 
Wir stellten uns die Aufgabe: erstens die erwähnten drei Bestimmungs- 
methoden zu vergleichen, und zweitens ihre Fehlergrenzen zu bestimmen. 
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Erst die Beantwortung dieser Fragen setzt uns in die Lage, die in der 
Literatur niedergelegten Daten auf ihre wahre Vergleichbarkeit zu 
prüfen. 

Ohne uns auf die Einzelheiten der Bestimmungsmethoden ein- 
lassen zu wollen, möchten wir nur kurz das Prinzip der einzelnen 
Methoden bezeichnen. 


Mariott und Haessier: Fällung im nativen Serum durch Magnesia- 
mixtur. Der in Salzsäure gelöste Niederschlag wird mit einem bestimmten 
Quantum Eisencyanlösung versetzt. Die Entfärbung dieser Eisencyan- 
lösung wird in Nesslerröhrchen gegen bekannte Standardlösungen quantitativ 
ausgewertet. 

Bell-Doisy: Im Trichloressigsäurefiltrat werden die anorganischen 
Phosphate durch Ammonmolybdat in Phosphormolybdat übergeführt, 
durch Hydrochinon reduziert und mit einer alkalischen Sulfitmischung 
fixiert. Die blau gefärbte Lösung wird gegen ein Standardgemisch kolori- 
metriert. 

Tissdall: Im Trichloressigsäurefiltrat wird-der anorganische Phosphor 
als Strychninphosphormolybdat gefällt. Der Niederschlag wird nach 
Auswaschen des Fällungsmittels in NaOH gelöst und durch Ferrocyan- 
kalium + Salzsäure reduziert. Die grün gefärbte Lösung wird gegen eine 
bekannte Phosphatlösung kolorimetriert. 

Die Methoden von Bell-Doisy bzw. Tissdall unterscheiden sich von 
der Martoti-Haesslers hauptsächlich in drei wichtigen Punkten: a) Durch 
Anwendung des Trichloressigfiltrats, im Gegensatz zum nativen Serum, 
b) durch die Fällung (Bindung der Phosphate in saurem, im Gegensatz 
zum alkalischen Milieu), c) durch die stark verkürzte Bestimmungs- 
dauer. | 

Unsere Untersuchungen sind in den beiliegenden Tabellen I und II 
zusammengestellt. Tabelle I enthält die Versuche, bei denen die nach 
den drei verschiedenen Methoden erhaltenen Werte miteinander gut 
übereinstimmen. Der mittlere Fehler ist meist sehr niedrig und über- 
steigt in den mit der gleichen Methode gefundenen Werten nur selten 
t3 bis 5 Proz. Im Versuch 5 mit einem bekannten Phosphorzusatz 
beträgt der Fehler nach Bell-Doisy 2 Proz., nach Mariott und Haessler 
2 Proz., nach Tiissdall 0 Proz. 

Tabelle II enthält die Versuche, bei denen die nach der Methode 
von Bell-Doisy und Tissdall gewonnenen Zahlen sich miteinander gut 
decken, sich aber von denen, nach der Methode von Mariott und Haessler 
erhaltenen Werten scharf unterscheiden. Wir konnten zuerst diesen 
auffallenden Befund nicht erklären. Das untersuchte Rinderserum 
wurde frisch vom Schlachthof bezogen und zeigte eine goldgelbe, blut- 
farbstofffreie Farbe. Den einzigen Unterschied, den wir feststellen 
konnten, betraf das Auffangen des Blutes. In den Proben der Tabelle Il 
wurde das Blut durch Schütteln mit Glasperlen defibriniert, während 
in den Proben der Tabelle I das Serum durch Auspressen gewonnen 
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wurde. Wir stellten uns nun die Sache so vor, daß beim Defibrinieren 
aus den Blutkörperchen phosphorhaltige Substanzen in Freiheit gesetzt 
werden, die dann bei dem alkalischen Milieu der Mariott-Haessler schen 
Bestimmungsmethode anorganische Phosphate abspalten, welche dann 
auch mit bestimmt werden. 

Ein stark hämolytisches menschliches Serum wies ähnliche Ver- 
hältnisse auf. 


Versuch 19 
Nach Bell-Doisy `, . . . . 22.2 .. 3,0 mg-Proz. P 
per Tissdall 2. 2 = wa neh 2,8 Mr P 
„  Marvott-Haessier . . . . .... 5,6 Ge P 


Aber auch ohne stark hämolytische Verfärbung enthält das durch 
Schlagen gewonnene menschliche Serum, genau wie die Rinderserum- 
proben der Tabelle II, die gleichen, im alkalischen Milieu leicht spalt- 
baren phosphorhaltigen Substanzen. 


Versuch 21. e 
Normalserum nach Tissdall `, -. . . . . 4,0 mg-Proz. P 
= „ Marvott-Haessler. . . 4,2 og P 
Dasselbe durch Schlagen defibriniert 
nach Tissdall `, . . 2 2 2 2 ne. 4,0 mg-Proz. P 
vn  Marvott-Haessler. -. . -. . 2... 5,0 D P 


Die Bedeutung der alkalischen Reaktion erhellt sich aus dem folgen- 
den Versuche. 


Versuch 22. 
Rinderserum (durch Auspressen gewonnen) 
nach Tissdall `, . . . 2. 2 2 2 220. 7,4 mg-Proz. P 
vn  Mariott-Haessler. . . . . ....» 7,4 WS D 
Dasselbe Serum durch Schlagen gewonnen 
nach Tissdal `, . ». - 2 2 2 2 2 ne. 7,6 mg-Proz. P 
vn  Mariott-Haessier. . . - ». 2...» 8,6 E? P 


Trichloressigsäurefiltrat vom geschlagenen Serum nach 24stündigern 
Stehen im Eisschrank 
nach Tissdall `, . . 2 2 2 2020. 7,5 mg-Proz. P 
Trichloressigsäurefiltrat vom geschlagenen Serum mit NaOH gerade 
lackmusalkalisch gemacht, 24 Stunden im Eisschrank, dann mit Trichlor- 
essigsäure angesäuert 
nach Tissddl `, . . . 2 2 2 2200. 8,4 mg-Proz. P 


Wie eingangs erwähnt, deckt sich der mit der Tissdallschen und der 
Bell-Doisyschen Methode im frischen Blute gewonnene Phosphorgehalt 
mit dem anorganischen Serumwert; während die Mariott-Haesslersche 
Methode im Gesamtblute einen Phosphorwert angibt, der den Serum- 
phosphatgehalt um vieles übersteigt. Nach längerem Stehen der Blut- 
proben ist die Phosphatbestimmung im Gesamtblute auch nach Bell- 
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Doisy und Tissdall unzulässig und zeitigt stark erhöhte Werte!). Ver- 
gleichen wir diese Tatsachen mit den von uns erhaltenen Befunden, 
so ist wohl der Schluß zulässig, daß die Blutkörperchen gewissermaßen 
ein Reservoir von anorganischem Phosphor in inaktiver Form dar- 
stellen. Außerhalb des Körpers bei alkalischer Reaktion findet eine 
Abspaltung von chemisch aktivem Phosphat statt. Arbeitet man mit 
einer Methode wie mit der von Mariott-Haessler, so ist auf diese Eigen- 
tümlichkeit der Blutphosphorverteilung besonders zu achten. Ähnliche 
phosphorhaltige Verbindungen scheinen nach den neueren Unter- 
suchungen von Sevringhaus am Aufbau verschiedener Körpergewebe 
beteiligt zu sein. Bei der Autolyse der Leber fand der erwähnte Autor 
eine starke Zunahme des Serumphosphors, insbesondere, in Analogie 
zu unseren Versuchen, bei alkalischer Reaktion. 


Zusammenfassung. 


l. In hämoglobinfreiem, durch spontanes Gerinnen gewonnenem 
Serum ergeben die Methoden nach Tiissdall, Bell-Doisy, Mariott und 
Haessler den gleichen anorganischen Serumphosphatwert. Der mittlere 
Fehler der einzelnen Methoden übersteigt nur selten 3 bis 5 Proz. 

2. Zusatz von Phosphat wurde mit einem Fehler von höchstens 
3 Proz. wiedergewonnen. Das beste Resultat wurde mit der T'issdallschen 
Methode erzielt. 

3. Im durch Schlagen gewonnenen oder stark hämolytischen 
Serum werden bei der alkalischen Reaktion der Marioti-Haesslerschen 
Methode Phosphate frei, die nach Tissdall und Beil Dote nicht mit- 
bestimmt werden. 

4. In Analogie zu gewissen Literaturangaben wird die Vermutung 
ausgesprochen, daß die roten Blutkörperchen chemisch einstweilen noch 
unbekannte phospborhaltige Substanzen enthalten, aus denen bei 
alkalischer Reaktion anorganischer Phosphor in Freiheit gesetzt wird. 
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1) Vgl. schon bei Feigl, dann Howland-Kramer, Zucker-Guttmann usw. 





Beitrag zum Chemismus der Strahlenwirkung'). 
(„Künstliche Höhensonne“.) 


Von 
R. Essinger und P. György. 


(Aus der Heidelberger Kinderklinik.) 
(Eingegangen am 15. Mai 1924.) 


1. Säureausscheldung im Urin. 


In einer früheren Mitteilung hat der eine von uns (György) über 
Änderungen der Säureausscheidung im Urin unter dem Einfluß der 
„künstlichen Höhensonne‘“ berichtet. Es gelang, den Nachweis zu 
erbringen, daß die ultravioletten Strahlen des Quarzlichtes in der 
Regel eine Erniedrigung der Gesamtsäureausscheidung bedingen. Die 
Abnahme der ausgeschiedenen Säuremenge war in den ersten 24stündigen 
Urinportionen nach einer einmaligen Bestrahlung sowohl bei den 
normalen Kontrollkindern wie insbesondere bei den untersuchten 
Rachitikern deutlich, jedoch bewegt sie sich nur in engen Grenzen. 
Heilung der Rachitis unter dem Einfluß öfters wiederholter Bestrah- 
lungen ließ die Abnahme der Säureausscheidung besonders deutlich 
erkennen. Bei sehr intensiver Bestrahlung trat eine Umkehr ein: die 
Säureausscheidung nahm nicht nur nicht ab, sondern sie stieg oft 
erheblich an. Diesen Tatbestand glaubten wir durch die Annahme 
erklären zu können, daß geringe Strahlendosen den Stoffwechsel be- 
leben, aktivieren, stärkere Dosen dagegen lähmend, hemmend wirken. 
Wir dachten dabei in erster Linie an das bekannte Arndt-Schultzsche 
Gesetz. Ähnlich äußert sich auch Eckstein in einem anderen Zusammen- 
hang. Leichtere Bestrahlung führte bei seinen Versuchen an Ratten 
zu einer Wachstumsförderung, eine besonders intensive Bestrahlung 
dagegen zu einer Wachstumshemmung. Der Befund Ederers: Erhöhte 
CO,-Spannung nach schwacher und erniedrigte CO,-Spannung nach 
längerer intensiver Bestrahlung könnte auch in diesem Sinne gedeutet 
werden. 


1) Ausgeführt mit Unterstützung der Rockefellerstiftung. 
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Unsere oben erwähnten Versuchsresultate wurden am 24stündigen 
Gesamttagesurin erhoben. Es könnte nun die Frage aufgeworfen 
werden, ob vielleicht die Änderung des Säure-Basengleichgewichtes 
sofort nach der Bestrahlung noch deutlicher ist als im langgezogenen 
Intervall von 24 Stunden. Wir dachten an die Befunde nach Über- 
ventilation (Leathes, Collip und Backus, Grant und Goldman usw.), nach 
heißen Bädern (Bazeit und Haldane, Haggard und Henderson). Bei 
diesen Vorgängen ließ sich schon in den ersten Urinproben eine deutliche 
Verschiebung in alkalotischem Sinne nachweisen. Auf Grund dieser 
Überlegungen glaubten wir unsere früheren Versuche in der Weise 
ergänzen zu müssen, daß wir die Urinanalyse in Einzelportionen aus- 
führten. In nüchternem Zustande wurde die letzte Entleerung vor 
der Bestrahlung und die erste nach erfolgter Bestrahlung einer Analyse 
unterworfen. Als dritte Probe verwendeten wir die erste Morgenurin- 
portion vom nächsten Tage. 

In unseren früheren Mitteilungen haben wir als das zuverlässigste 
Maß der Säureausscheidung im Urin die Größe A + NH,, d h. titrier- 
bare Acidität + Ammoniak bezeichnet. Auch die Werte für die wahre 
Acidität (pe) dürften in Betracht gezogen werden. Die Größe A + NH, 
hängt in ihrem absoluten Werte stark von der Konzentration des Urins 
ab. Als das beste Maß für die Konzentration des Urins dürfte wiederum 
der Gesamtstickstoff figurieren. Zum Vergleich von einzelnen Urin- 
portionen würde sich mithin der Quotient u m am besten eignen. 
Ebenso dürfte der bekannte NH,-Koeffizient gut dem gleichen Zwecke 
dienen. In den beigefügten Tabellen haben wir dementsprechend nur 
diese zwei Größen und außerdem noch die py-Werte aufgenommen. 

Die Bestimmung der Einzelkomponenten erfolgte nach den in 
unseren früheren Mitteilungen ausführlich dargestellten Methoden. 

Überblicken wir die Einzelergebnisse, so glauben wir zusammen- 
fassend den Schluß ziehen zu dürfen, daß sich eine Gesetzmäßigkeit 
bei der befolgten Versuchsanordnung nicht feststellen ließ. Während 
in einigen Versuchen in den ersten Urinportionen nach der Bestrahlung 
die Werte tatsächlich in alkalotischer Richtung verschoben worden 
sind (vgl. z. B. Versuch 5), so finden wir bei wieder anderen Versuchen 
bei gleicher Bestrahlungsdauer auch das Entgegengesetzte (vgl. z. B. 
Versuch 11). Hätten wir nicht schon in den früher mitgeteilten Ver- 
suchen die eingangs erwähnten Resultate erhalten, so wären wir auf 
Grund des jetzt vorliegenden Versuchsmaterials nicht in der Lage, 
eine gesetzmäßige Beeinflussung des Säure-Basengleichgewichtes — 
gemessen an der Säureausscheidung im Urin — feststellen zu können. 
Aber auch dem negativen Schluß glauben wir eine gewisse Bedeutung 
beimessen zu können: eine kürzere, leichtes Erythem erzeugende Be- 
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strahlung übt auf das Säure-Basengleichgewicht zunächst keinen wohl- 
charakterisierten Einfluß aus. Die Alkalose nach Überventilation 
und nach heißen Bädern ist die Folge eines gesteigerten Kohlensäure- 
verlustes durch forcierte Atmung. Das negative oder mindestens in- 
konstante Resultat nach Bestrahlung schließt eine ähnliche Rolle der 
Atmung aus!). Wir erblicken in dieser Tatsache eine, wenn auch nur 
indirekte Bestätigung unserer früher geäußerten Auffassung, daß die 
in den 24stündigen Urinportionen nachgewiesene Änderung in der 
Säureausscheidung hauptsächlich eine Folge von intermediären Stoff- 
wechselvorgängen darstellt. 


2. Änderung in der chemischen Blutzusammensetzung nach Bestrahlung mit 
„künstlicher Höhensonne“. 


Unter dem Einfluß der künstlichen Höhensonne nimmt der er- 
niedrigte Serumphosphatgehalt der Rachitiker deutlich zu und erreicht 
im Laufe der Strahlenbehandlung normale Werte. Ebenso gleicht 
sich ein Verlust an Serumkalkgehalt bei Rachitis und bei Tetanie 
unter der Wirkung wiederholter Bestrahlungen aus. Werden die Normal- 
werte erreicht, so bleibt eine weitere Erhöhung aus, ein Übertreten 
der Normalzahlen kommt nicht vor. So weit die bekannten Unter- 
suchungen von Howland-Kramer, Mayer, György usw. 

Wir stellten uns die Aufgabe, die Wirkung der Bestrahlung auf die 
chemische Blutzusammensetzung zunächst bei normalen Individuen 
zu untersuchen. Wir gingen in der Weise vor, daß wir zunächst bei 
Erwachsenen das in nüchternem Zustande vor der Bestrahlung ge- 
wonnene Blutserum auf verschiedene Bestandteile analysierten. Die 
Blutentnahme wurde 1 Stunde und 24 Stunden nach der Bestrahlung 
wiederholt und die Proben wiederum einer Analyse unterworfen. Die 
Untersuchung erstreckte sich auf den Gehalt des Serums an Ca, K, Cl, 
anorganischem P, Gesamt-P, Lipoid-P und Cholesterin. 

Zur Ca- und K-Bestimmung bedienten wir uns der Methoden von 
Kramer und Tissdall, zur Cl-Bestimmung der von Koranyi-Rusznyak, 
zur P-Bestimmung (anorganisches, Gesamt-, Lipoid-) der von Bell-Doisy, 
zur Cholesterinbestimmung der von Bloor. Die Extraktion des Lipoid-P 
und des Cholesterins erfolgte ebenfalls nach der Methode von Bloor. 

Die Blutspender waren nur zum Teil völlig gesund; die in der Tabelle 
bezeichneten Krankheiten zeigen, daß es sich bei ihnen um keine schwer- 
wiegenden Stoffwechselstörungen handelt. Sie wurden uns vom Vorstand 
der Heidelberger Hautklinik, Herrn Prof. Bettmann, zur Verfügung gestellt, 
wofür wir ihm sowie Herrn Oberarzt Dr. O. Gans zu großem Dank ver- 
pflichtet sind. 

In den ersten 19 Fällen erfolgte die Bestrahlung mit der gewöhnlichen 
Quarzlampe (Hanau) meist in der Weise, daß 5 Minuten der Rücken, 

1) Soweit freilich die Urinanalyse auf den Zustand des Säure-Basen- 
gleichgewichtes bindende Schlüsse erlaubt. 


Chemismus der Strahlenwirkung. 347 


5 Minuten die Brust den Strahlen ausgesetzt wurde. Fall 20 betrifft einen 
einzelnen Fall mit Röntgenbestrahlung, der sich, was ich jetzt schon voraus- 
schicken möchte, genau so verhielt wie die ersten Fälle mit Quarzlicht- 
bestrahlung. Die Fälle 21 bis 27 wurden intensiver bestrahlt. 5 Minuten 
Ganzbestrahlung mit Jesioneklampe. Weitere Fälle, 28 bis 5l, stammen 
aus der Kinderklinik und betreffen meist Fälle mit Rachitis oder Tetanie. 
Auch sie sollen in erster Linie den Einfluß einer einzelnen Bestrahlung 
illustrieren. Die schon erwähnten Literaturangaben beziehen sich meist 
auf Werte, die nach einer längeren Bestrahlungskur erhoben worden waren. 


a) Änderungen des Serum-Ca-Gehaltes. 

Unter dem Einfluß einer einmaligen leichten Bestrahlung erwies 
sich die Serum-Ca-Zahl als eine recht konstante Größe. In den meisten 
Fällen bewegten sich die verzeichneten Änderungen in engen Grenzen 
und überstiegen nur selten die mittleren Fehlerwerte der Methode. 
Allein in einigen Fällen erhielten wir, besonders in der 24 Stunden 
nach der Bestrahlung gewonnenen Probe, eine stärkere Abnahme 
(vgl. z. B. Versuche 2, 6, 11, 15 usw... Auch bei den Kindern mit 
Rachitis oder Tetanie ließ sich ein unmittelbarer Einfluß der ersten 
Bestrahlung innerhalb der folgenden 24 Stunden kaum nachweisen. 
Die Werte blieben meist völlig unverändert oder bewegten sich wiederum 
in äußerst engen Grenzen, die Fehlerwerte jedenfalls nicht übersteigend. 
Ziehen wir nun die Mittelwerte für Ca von den ersten 20 Fällen, bei 
denen wir eine den Ca-Stoffwechsel betreffende Störung, im Gegensatz 
zu den untersuchten Kindern, ausschließen können, so erhalten wir: 


Ca-Mittelwert 


vor der Bestrahlung . . . ». . 2 2 222200. 10,1 
l Stunde nach der Bestrahlung . . . . . . . . . 10,0 
24 Stunden ,, 2 ZEN ENEE E e . Mch 


Bei den stärker bestrahlten Fällen der Versuche 21 bis 27 betragen 
die gleichen Werte: 


Ca -Mittelwert 
vor der Bestrahlung . . . . .» saas’ e er DEE 
1 Stunde nach der Bestrahlung nn ei E a u © 9,9 
24 Stunden ,, Su j EENEG 10,0 


Mit einer gewissen Reserve würden wir also schließen können, 
daß eine einmalige leichte Bestrahlung zu einer ganz geringen Senkung 
des Serumkalkspiegels führt, während eine stärkere Bestrahlung diesen 
unverändert läßt. Die Ca-Zahlen unserer Versuchspersonen bewegen 
sich zwischen 9,5 bis 11,0 mg-Proz. Sie dürften mithin auf Grund der 
bekannten Literaturangaben als normale Werte gelten, wofür auch 
der berechnete Mittelwert von 10,1 bzw. 10,2 spricht. 

Bei den Fällen 21 und 22 haben wir 48 Stunden nach der ersten 
Bestrahlung eine zweite Bestrahlung folgen lassen. In diesen Fällen 
nahm dann der Ca-Gehalt, wenn auch in engen Grenzen, aber deutlich zu. 


348 R. Essinger u. P. György: 


Vor kurzem haben Rothman und Callenberg über Änderungen des 
Serumkalkspiegels unter dem Einfluß von Lichtbädern berichtet. Sie 
fanden stets, auch nach einer kurzen einmaligen Bestrahlung, eine 
" deutliche Zunahme der nach der deWaardschen Methode gefundenen 
Ca-Werte. Die Erhöhung war meist recht beträchtlich, und der Kalk- 
spiegel stellte sich auf Höhen ein, die wir (übrigens auch Kramer) 
weder unter pathologischen, noch unter normalen Verhältnissen beob- 
achten konnten. Unsere nach einer einmaligen Bestrahlung erhaltenen 
Befunde stehen jedenfalls im Gegensatz zu den Angaben von Rothmann 
und Callenberg. Wir wiederholen, daß wir bei dieser Versuchsanordnung 
eine beträchtliche Änderung in den Kalkwerten nicht beobachten 
konnten. Ob dagegen eine wiederholte Bestrahlung bei normalen 
Individuen mit normalem Kalkspiegel diesen zu erhöhen vermag, wie 
das ebenfalls bei Rothmann und Callenberg behauptet wird, vermögen 
wir mangels experimentellen Materials nicht zu beantworten. 

Nach O.Gans kommt es nach einer einmaligen, leichtes Erythem 
erzeugenden Bestrahlung zu charakteristischen Verschiebungen in der 
Verteilung des nach Mac Collum dargestellten Kalkes in den bestrahlten 
Partien der Haut. Der Serumkalkgehalt braucht durch diesen lokalen 
Prozeß nicht beeinflußt zu werden. 


b) Änderungen des Serum-K-Gehaltes. 


Eine ganze Reihe von Autoren (Opitz, Rothmann u. a.) neigt zu der 
Annahme, daß durch die ultravioletten Strahlen, wie auch durch die Röntgen- 
strahlen eine vagotonische Umstimmung des Stoffwechsels erfolgt. Anderer- 
seits wird in der neueren Zeit, so besonders von S. G. Zondek das Kalium 
als das Vagushormon bezeichnet. Wir wissen auch, daß gewisse vagotonische, 
oder überhaupt autonome Gifte den Serumkaliumspiegel zu beeinflussen 
vermögen (Dresel-Katz). 


Auf Grund solcher Überlegungen untersuchten wir in einigen 
Fällen die Änderung der Serumkaliumwerte unter dem Einfluß einer 
einmaligen Bestrahlung. 

Die bei dem Ca nur in geringem Grade hervorgetretene Abnahme 
ließ sich für das Serum K viel deutlicher nachweisen. Die entsprechen- 
den Mittelwerte lauten: 


Kaliummittelwerte 
vor der Bestrahlung . . . . . 2 2 .2.. 21,0 mg-Proz. 
1 Stunde nach der Bestrahlung . . . . . 19,6 as 
24 Stunden ,, e GENEE 19,0 Se 


Bei stärkerer Bestrahlung (21 bis 27) war die Abnahme nur in 
der nach der ersten Stunde entnommenen Probe nachweisbar. 


Kaliummittelwerte 
vor der Bestrahlung . . . . . 2... 19,7 mg-Proz. 
l Stunde nach intensiver Bestrahlung . . 18,4 dw 
24 Stunden ,, Si e , . 19,5 D 
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Wiederum bewegen sich die Normalwerte in den von Wilkins 
und Kramer neuerdings festgestellten Normalgrenzen, andererseits 
decken sie sich mit den schon früher von György und Vollmer erhaltenen 
Werten. 

Vergleichen wir die Ca- und K-Mittelwerte miteinander, so ergibt 
sich ein augenfälliger Parallelismus in den Bewegungen dieser zwei 
Serumkomponenten: eine einmalige Bestrahlung bedingt bei beiden, 
besonders aber beim K eine leichte, aber deutliche Erniedrigung. Ob 
dieser Parallelismus, wie das Dresel vermutet, ein kompensatorischer 
Vorgang, durch den sympathische und parasympathische Erregungen 
sich zum Teil ausgleichen, ist, bleibt eine theoretische Frage, auf die 
wir in diesem Zusammenhang nicht eingehen möchten. Die parallele 
Bewegung in den K- und Ca-Werten läßt weiterhin an den Pseudo- 
antagonismus Spiros und an die Transmineralisation Markwalders 
denken. 

c) Änderungen des Serum-Ol-Gehaltes. 

Durch die Bestimmung des Serum-Cl-Gehaltes haben wir haupt- 
sächlich auf die intermediäre Wasserbewegung Schlüsse zu ziehen 
versucht. Schon nach Abschluß unserer Versuchsreihen wies Loewe 
darauf hin, daß Änderungen des Reststickstoffgehaltes nach Bestrahlung 
meist nur durch Verdünnung oder Eindickung des Blutes vorgetäuscht 
werden. Aus einem ähnlichen Gedankengang haben auch wir in einigen 
Fällen den Serum-Cl-Gehalt bestimmt. Der Cl-Spiegel erwies sich 
nach schwächerer Bestrahlung als eine absolut konstante Größe, der 
leichten Zunahme nach stärkerer Bestrahlung möchten wir keine Be- 
deutung beimessen. | 


Mittelwert 
vor der Bestrahlung . . . . ssa a. 598 mg-Proz. NaCl 
1 Stunde nach der Bestrahlung . . . . . 601 AR Se 
24 Stunden ,, Ss NEE 598 o o 
Mittelwerte 
vor der starken Bestrahlung . . . ... 605 mg-Proz. NaCl 
1 Stunde nach der starken Bestrahlung . 612 e 2 
24 Stunden sn nmn „ an . 618 an „ 


Die Werte bewegen sich in den bekannten normalen Grenzen. 


d) Änderungen des anorganischen Serum-P-Gehaltes. 

Ein besonderes Augenmerk haben wir in unseren Versuchen aus 
dem eingangs erwähnten Grunde dem anorganischen Serum-P zuge- 
wendet. Unter dem Einfluß einer einmaligen Bestrahlung haben wir 
aber weder bei den von uns untersuchten Erwachsenen, noch bei unseren 
Rachitikern und Tetanikern eine augenfällige Änderung wahrnehmen 
können. Auch wenn wir die Mittelwerte von unseren Versuchen ziehen, 
bleibt die Tatsache bestehen, daß eine einmalige schwächere wie auch 
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stärkere Bestrahlung den Serum-P-Gehalt unverändert läßt bzw. nur 
uncharakteristische Änderungen hervorruft. 


In den Versuchen 1 bis 20 betragen die Mittelwerte für den an- 
organischen Serumphosphor: 


vor der Bestrahlung . . . . . .. . 3,7 mg-Proz. 
l Stunde nach der Bestrahlung . . . . . 4,0 = 
24 Stunden ,, = ei EK er ji 

In den Versuchen 21 bis 27 sind die gleichen Mittelwerte 
vor der Bestrahlung `... 3,3 mg-Proz. 
1 Stunde nach der Bestrahlung `, . . . . 3,2 
24 Stunden ,, = we DEE, 2, + 


el Änderungen des Gesamt-P- und des Lipoid-P-Gehaltes. 

Bekanntlich befindet sich neben den anorganischen Phosphaten 
der größte Teil des Serum-P in organischer Bindung. Nach Feigl, 
Greenwald u. &. unterscheidet man demgemäß zwei große Gruppen: 

l. mit Eiweißfällungsmitteln, z. B. Trichloressigsäure fällbare, 

phosphorhaltige Verbindungen ; 

2. solche, die bei der Fällung in das Filtrat übergehen. 

In die Gruppe 2 gehören die anorganischen Phosphate und der 
sogenannte Restphosphor (Feigl). Der letztere ist unter normalen 
Verhältnissen neben dem anorganischen Phosphor in nur so geringer 
Menge vorhanden, daß wir ihn vernachlässigen können. Die beiden 
Komponenten der zweiten Gruppe werden unter der Bezeichnung 
„säurelöslicher Phosphor‘ zusammengefaßt. Die erste Gruppe: der 
z. B. mit Trichloressigsäure fällbare Phosphor, besteht vornehmlich 
aus in Alkohol-Äther löslichen organischen Phosphorverbindungen. 
Der Rest wird durch den sogenannten Proteidphosphor dargestellt 
und kommt nur in verhältnismäßig sehr geringen Mengen vor. Das 
Hauptkontingent der ersten Gruppe wird mithin von den in fettlöslichen 
Mitteln gelösten Phosphorverbindungen gestellt. Sie werden nach dem 
Vorschlage von Bloor als „Lecithin-P‘‘ bezeichnet, in der Annahme, 
daß der so nachgewiesene Phosphor in erster Linie tatsächlich aus 
dem Serumlecithin herstammt. 


Nach den Forschungsergebnissen von Bloor und Feigl ist anzunehmen, 
daß zwischen dem Lecithin-P und dem anorganischen P gewisse Beziehungen 
bestehen. Feigl faßt diese Beziehungen in schematischer Form in der Weise 
zusammen, daß zwischen den erwähnten beiden Komponenten ein um- 
gekehrtes Verhältnis besteht. In Zusammenhang mit der Rachitis- und 
Tetanielehre weist in der letzten Zeit Noel- Paton auf die gleichen Beziehungen 
der erwähnten Komponenten hin. So hebt er u. a. hervor, daß der Phosphor 
im Hühnerei hauptsächlich in der organischen Form des Lecithins vorkommt 
und der anorganische Phosphor des Hühnerskeletts durch Abspaltung 
aus diesem Lecithin-P gebildet wird. 
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Bei der experimentellen Rachitis der Hunde fand Sharpe, ein Mit- 
arbeiter Noel Patons, deutlich herabgesetzte Lecithin-P-Zahlen sowohl 
im Blut, als auch in den inneren Organen, so besonders in der Leber. Auch 
der Lipoidcharakter des, wenn auch noch unbekannten Rachitisschutz- 
stoffes im Lebertran dürfte in diesem Zusammenhang Erwähnung verdienen. 

Da wir in den ersten orientierenden Versuchen unter dem Einfluß 
einer einzigen Bestrahlung keine Änderung im anorganischen Serum-P- 
Gehalt nachweisen konnten, lag es nahe, auch die Lipoid-P-Komponente 
des Serums in den Kreis unserer Untersuchungen einzubeziehen. Dies 
erfolgte auf zweierlei Weise. Der Gesamt-P-Gehalt des Serums ergibt 
nach Abzug des anorganischen P in der Hauptsache (mit der geringen 
Korrektur des Rest- und Proteid-P) den gesuchten Lipoid-P. Dieser 
läßt sich aber auch direkt bestimmen, indem man das Serum nach 
dem Vorschlage von Bloor in einer Alkohol-Äthermischung extrahiert 
und das Filtrat nach Veraschung auf P analysiert. 

In der überwiegenden Mehrzahl unserer Versuche bestimmten wir 
sowohl den Gesamt-P, wie auch den nach Bloor ermittelten Lipoid-P. 
Durch den Vergleich mit der schon vorher festgestellten anorganischen 
P-Zahl war dadurch eine gewisse Kontrolle ermöglicht. Nach erfolgter 
Veraschung nach Bloor bedienten wir uns zur Analyse der Bel-Doisy- 
schen Methode. 

Fassen wir unsere Versuchsergebnisse, wie sie in den beigefügten 
Tabellen enthalten sind, zusammen, so ergibt sich fast gesetzmäßig 
eine deutliche, oft sogar sehr starke Erhöhung des Lipoid-P, wie auch, 
parallel damit, des Gesamtphosphors, schon nach einer einzigen Be- 
strahlung. Die Zunahme ist oft schon eine Stunde nach erfolgter Be- 
strahlung recht erheblich, gehört also anscheinend zu den ersten Ver- 
änderungen des intermediären Chemismus unter dem Einfluß der auf 
die Haut einwirkenden ultravioletten Strahlen. Das Emporschnellen 
der Lecithin-P-Zahlen ist besonders in die Augen springend bei ur- 
sprünglich erniedrigtem Serum-Lecithinspiegel. Bei hohem Lipoid-P- 
Gehalt findet in einzelnen Fällen sogar eine paradoxe Umkehrung, 
eine Erniedrigung statt. Allerdings nur in Ausnahmefällen. Das gleiche 
abweichende Resultat stellt sich auch manchmal nach intensiver Be- 
strehlung ein (vgl. Versuche 21 bis 27). Am besten läßt sich dieses 
Verhalten der Lipoid-P-Werte durch den Vergleich der aus den einzelnen 
Versuchen gezogenen Mittelwerte illustrieren: 

Gesamt-P-Mittelwerte 


vor der Bestrahlung . . . . . . 2... 11,9 mg-Proz. 

l Stunde nach leichter Bestrahlung . . . 14,6 S 

24 Stunden ,, eg en e ze e 183,6 e 
Lipoid-P-Mittelwerte 

vor der Bestrahlung . . . . ...... 6,9 5 

1 Stunde nach leichter Bestrahlung . . . 8,1 S 

24 Stunden ,, së wë 0.83 ap 
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Gesamt-P-Mittelwerte 


vor starker Bestrahlung . . ...... 10,8 mg-Proz. 

l Stunde nach starker Bestrahlung . . . 10,3 e 

24 Stunden „, er ee , . - 10,0 5 
Lipoid-P-Mittelwerte 

vor starker Bestrahlung . . .». ..... 6,6 mg-Proz. 

1 Stunde nach starker Bestrahlung . . . 6,3 as 

24 Stunden ,, Ss = ....65 ES 


Auch bei den untersuchten Kindern ließen sich die gleichen Er- 
gebnisse feststellen. Nicht nur nach einer einzigen Bestrahlung, sondern 
auch nach Ablauf einer längeren Bestrahlungskur erhöhte sich bei 
Rachitis und Tetanie der Lipoid-P-Gehalt des Serums in meist überaus 
starkem Maße. Der Unterschied betraf meistens 1 bis 2 mg-Proz. 
Das gleiche Resultat erhielten neuerdings auch Scheer und Salomon 
(für den säurefällbaren Phosphor). 

Das Hauptgewicht bei unserer Feststellung möchten wir auf die 
Tatsache legen, daß schon unter dem Einfluß einer einmaligen Bestrahlung 
deutliche Verschiebungen, meistens im Sinne einer Vermehrung im Gehalt 
des Serum-Lipoid-P eintreten. 

Gewisse Befunde aus der Literatur dürfen als Bestätigung unserer 
Versuchsergebnisse Erwähnung finden. So ist es bekannt !), daß Röntgen- 
bestrahlungen zur Änderung der Gerinnungsfähigkeit des Blutes führen. 
Andererseits wissen wir aus der neueren Literatur, daß dem Lecithin 
und dem Cephalin als thromboplastischen Substanzen eine besondere 
Bedeutung zukommt (Levene, Zunz). Mit Hilfe einer physikalischen 
Methode wies nun Szenes tatsächlich nach, daß Röntgenbestrahlungen 
der Milz zu starken Veränderungen im Lipoidgehalt des Serums führen. 
Den direkten chemischen Nachweis der Erhöhung der Lecithin-P- 
Komponente haben erst unsere Versuche geliefert. 


f) Änderungen des Cholesteringehaltes. 

In der Physiologie der Lipoidstoffe wird bekanntlich der Quotient. 
en als eine besonders wichtige Größe betrachtet. Die Konstanz 
dieses Quotienten wird unter normalen Verhältnissen streng gewahrt 
(Bloor, Feigl). In der Frage der Zellpermeabilität stellt dieser Quotient 
eine oft ausschlaggebende Funktionsgröße dar (vgl. besonders die 
neueren Untersuchungen über die Bilutkörperchenresistenz von 
Brinkmann). Erfolgt unter der Einwirkung von ultravioletten Strahlen 
eine Erhöhung des Lecithinspiegels, so lautet die Frage, ob vielleicht 
auch der Cholesteringehalt parallele Veränderungen aufweist. Die 
Versuchsresultate, die wir ebenfalls in die beigefügten Tabellen auf- 
genommen haben, ergaben eine Bejahung der aufgestellten Frage. 


1) Siehe Literatur bei Szenes. 
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Cholesterinmittelwert 
vor der Bestrahlung . . . . 2.2... 177 mg-Proz. 
1 Stunde nach einer leichten Bestrahlung . 203 e 
24 Stunden ,, ke ep 3 . 183 Sé 
Cholesterinmittelwert 
vor der Bestrahlung . . . . . 2.2... 180 mg-Proz. 
1 Stunde nach starker Bestrahlung . . . 214 d l 
24 Stunden ,, Ss d S 195 D 


Sowohl nach einer leichten, wie auch intensiven Bestrahlung erfolgte 
mithin eine deutliche Zunahme des Chholesterinspiegels. Die Bestimmung 
erfolgte nach der Bloorschen Methode. Die Werte umfassen mithin 
sowohl die freie Cholesterinkomponente, als auch den Cholesterinester. 

Die gleichen Verhältnisse boten uns die weiteren Untersuchungen 
= an Kindern. Auch hier ließ sich in der überwiegenden Mehrzahl der 
Fälle eine Zunahme des Cholesteringehaltes nachweisen. Im Laufe 
einer längeren Bestrahlungskur (bei Rachitis und Tetanie) zog der 
Cholesterinwert ebenfalls meist deutlich an, zeigte aber stärkere Schwan- 
kungen als der Lipoidgehalt. In Analogie zu dem Verhalten des Lecithin- 
phosphors fanden wir in einigen Fällen nach intensiver Bestrahlung 
oder aber bei hohen Anfangswerten ein Absinken des Cholesterin- 
spiegels (vgl. Versuche 17, 37). 


Der augenfälligste Befund unserer Versuche besteht in der Änderung 
des Serumlipoidgehaltes unter dem Einfluß von ultravioletten Sirahlen. 
Die Änderung betrifft sowohl den „Lecithin-P‘“ wie auch das Cholesterin 
und äußert sich meistens in einer Zunahme dieser Stoffe. 

Erst vor kurzem wiesen G@abbe und von ihm unabhängig de O’rinis 
eine ähnliche Zunahme des Serumcholesterins nach parenteraler Eiweiß- 
zufuhr, d.h. bei der sogenannten Reizkörpertherapie, nach. Unter dem 
Einfluß hoher Dosen, besonders beim Auftreten von hohem Fieber, 
stellten die erwähnten Autoren eine Umkehr, also eine Abnahme des 
Cholesterinspiegels fest. Der Parallelismus zwischen diesen Befunden 
und den von uns mitgeteilten Untersuchungen ist um so weniger zu 
übersehen, als in der neueren Zeit auch die Strahlentherapie ent- 
sprechend der Proteinkörpertherapie als ‚Protoplasmaaktivierung‘ 
aufgefaßt wird. Die Analogie ließe sich noch weiter verfolgen: sowohl 
unter dem Einfluß parenteraler Proteinzufuhr wie auch unter dem 
der ultravioletten Strahlen weist die Säureausscheidung im Urin gleich- 
sinnige Veränderungen auf. 

Auch in einer anderen Beziehung dürfte die von uns angestellte 
Analogie von besonderem Interesse sein. Nach Dresel und Freund 
nimmt der Anthracocidingehalt im Serum von Kaninchen sowohl 
nach parenteraler Eiweißzufuhr, wie auch nach leichter Bestrahlung 
deutlich zu, während starke Bestrahlung eine beschleunigte Abnahme 
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bedingt. Die Darstellung der Anthracocidine erfolgte in Form eines 
Alkoholextraktes, was auch die Vermutung nahe legt, daß es sich in 
diesem Falle zum mindesten um lipoidähnliche Stoffe handelt. Freund 
wies schon früher darauf hin, daß die bei Gerinnung frei werdenden 
giftigen Stoffe aus den Blutplättchen entstehen, und er möchte die 
Anthracocidine wie auch ihre Änderung unter dem Einfluß der paren- 
teralen Eiweißzufuhr und der Bestrahlung mit den gleichen Plättchen- 
stoffen in Beziehung bringen. Auf Grund unserer eigenen Versuchs- 
ergebnisse möchten wir diese Stoffe mit den Lipoidkomponenten des 
Serums wenn auch nicht identifizieren, aber doch in einen kausalen 
Zusammenhang bringen. Das um so mehr, als in der neueren Zeit 
Jung und Wolff nachweisen konnten, daß bei der Gerinnung der Lipoid- 
gehalt des Serums wahrscheinlich durch Untergang von Plättchen in 
analytisch nachweisbarer Menge zunimmt. 

Auf unsere Frage, ob die nachgewiesenen Änderungen im Lipoid- 
gehalt unter dem Einfluß der Höhensonne mit der Zunahme des an- 
organischen Serumphosphors bei der Heilung der Rachitis zusammen- 
hängen, vermögen unsere Versuche keine definitive Antwort zu erteilen. 
Hier werden voraussichtlich erst Gewebsanalysen weiterführen können. 

Es wäre verlockend, die Beeinflussung des intermediären Lipoid- 
stoffwechsels nach Bestrahlung mit der Lebertranmedikation zu ver- 
knüpfen. Es könnte die Vermutung ausgesprochen werden, daß unter 
dem Einfluß der ultravioletten Strahlen in der nachgewiesenen Zu- 
nahme der Lipoidfraktionen auch der besondere, unbekannte Rachitis- 
schutzstoff mit inbegriffen ist. So betont neuerdings auch Beumer, 
daß der tierische Organismus befähigt ist, Cholesterin und unter ge- 
wissen Kautelen vielleicht auch das ‚unverseifbare‘‘ antirachitische 
Prinzip des Lebertrans aufzubauen. Eine eindeutige experimentelle 
Stütze für diese Vermutung liefern unsere Versuche nicht, womit wir 
aber nicht leugnen möchten, daß vielleicht auf diesem Wege tatsächlich 
eine gewisse Beziehung zwischen der Lebertran- und Höhensonnen- 
therapie der Rachitis herzustellen wäre. 

Zum Schluß bleibt noch die Frage zu beantworten, wieso und aus 
welchem Organ die Zunahme der Lipoidfraktionen im Serum erfolgt ? 
Die einfachste Erklärung, die diese Zunahme aus den durch die ultra- 
violetten Strahlen zerstörten Zellen ableiten möchte, wird der Tatsache 
nicht gerecht, daß besonders starke Bestrahlung, die den Untergang 
der Zellen sinngemäß verstärken müßte, zu einer Abnahme der Lipoide 
führt. Aus dem gleichen Grunde lehnte auch schon Gabbe betreffe 
der Proteinkörpertherapie diese Erklärung ab und verlegt die Ursprungs- 
stätte der Lipoide in die inneren Organe, hauptsächlich in die Leber. 
In diesem Falle muß ein reflektorischer Vorgang angenommen werden, 
den man auf zweierlei Weise ableiten kann. 
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1. Die ultravioletten Strahlen (bei Gabbe die Proteinkörper) ver- 
ursachen eine lokale Bildung von gewissen Stoffen, die durch den 
Kreislauf zu den inneren Organen gelangen, die als Bildungsstätten 
für die Lipoide in Frage kommen. 

2. Es erfolgt eine Störung im Gleichgewicht des autonomen Nerven- 
systems. Ein direkter nervöser Reflex leitet dann von der Haut aus 
die Bildung der Lipoide in der Leber oder sonstwo ein. Die experimentelle 
Bearbeitung dieser Überlegung führte uns zu der Fragestellung, ob 
durch die Hormone des vegetativen Nervensystems eine direkte Beein- 
flussung des lipoiden Stoffwechsels und des Serumlipoidgehaltes nach- 
weisbar sei. Wir wählten zu unseren Versuchen das Adrenalin und wollen 
über die Versuchsergebnisse im Anhang zu dieser Arbeit berichten!). 


Anhang. 


Unter dem Einfluß einer einmaligen subkutanen Adrenalingabe 
ließ sich eine deutliche Beeinflussung der Blutlipoidwerte nachweisen. 
Wir gingen in der Weise vor, daß wir eine entsprechende Analyse 
des Blutserums vor der Adrenalineinspritzung, dann eine zweite 30 
bis 45 Minuten nach erfolgter Injektion und in manchen Fällen eine 
dritte Analyse 24 Stunden später ausführten. Von einer größeren 
Anzahl geben wir zuerst die zwei folgenden Versuche wieder: 


Versuch 1. M. B. 13 Monate alt, gesund, vor Adrenalin: 


anorganischer Phosphor . . . ..... 5,6 mg-Proz. 
Gesamtphosphor . . . 2 2 2 2 22.20. 12,0 Se 
Lipoidphosphor . . .. 2.2 222.0. 6,5 S 
Cholesterin . . 2» 2 2 2 2 2 2 2 2 a 160 gi 

45 Minuten nach 0,3 Adrenalin, subkutan: 
enorganischer Phosphor. . . . . .... 5,2 mg-Proz. 
Gesamtphosphor . -. . so 2»: 2 222.0. 9,5 = 
Lipoidphosphor. . . s . 2 2 222.2... 4,3 S 
Cholesterin. . . 2 2 2 2 2 2 2 2 22. 162 IA 

24 Stunden später: 
anorganischer Phosphor . . ...... 5,6 mg-Proz. 
Gesamtphosphor . . . s 2. 2.2 2.2.2.0. 11,9 e 
Lipoidphosphor. . . ». s 2 2 2 2.2.00. 5,8 
Cholesterin. . . . 2 2 2 2 2 2 2 2 2 0. 160 M 

Versuch 2. R.K. 8Monate alt, gesund, vor Adrenalin: 
anorganischer Phosphor . . ...... 5,6 mg-Proz. 
Gesamtphosphor . . . s . 22 222.0. 12,2 a 
Lipoidphosphor. . . . a. a 2.2 2.2 2.. 6,3 er 
Cholesterin. . . 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2. 166 m 


1) Nach Abschluß unserer Arbeit nahmen wir Kenntnis von der kurzen 
Mitteilung Alpernes, der bei Tauben und Meerschweinchen den Einfluß von 
ultravioletten Strahlen auf den Fettgehalt untersuchte. Das Verhalten 
der Fettfraktionen war nur wenig ausgeprägt, besonders blieb der Cholesterin- 
gehalt nicht deutlich beeinflußt. 
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45 Minuten nach 0,2 Adrenalin, subkutan: 


anorganischer Phosphor . . . ..... 5,0 mg-Proz. 
Gesamtphosphor . . . » 2 2 2 22.0. 10,8 de 
Lipoidphosphor. . . . s 2 2 2 22.2.0. 5,6 i 
Cholesterin. . . . 2 2 2 2 2 a 22. 185 e 
24 Stunden später: 
anorganischer Phosphor . . . ..... 5,8 mg-Proz. 
Gesamtphosphor . . . s . 2 222.2 ať 13,0 er 
Lipoidphosphor. . . s. . 2 222200. 6,5 e 
Cholesterin. `... 2 2 2 20. 166 2 


Weitere Versuche sind in der Tabelle VI enthalten. Auch sie 
ergaben eine konstante Abnahme des anorganischen P, wie auch eine 
sehr häufig, wenn auch nicht gesetzmäßig nachgewiesene Erniedrigung 
des Lipoid-P und des Cholesterins. 

Eine unseren Befunden konforme Abnahme der Serum-, Fett- und 
Lipoidfraktionen haben neuerdings auch Alpern und Collazo beim 
Hunde nachgewiesen. 

Aus den mitgeteilten Versuchen geht jedenfalls klar hervor, daß 
das Adrenalin den Serumlipoidgehalt zu erniedrigen vermag. Unter 
den zahlreichen Veränderungen, die das Adrenalin im intermediären 
Stoffwechsel hervorruft, dürfte auch dem erwähnten Befunde ein 
besonderes Augenmerk zugewendet werden. Fassen wir das Adrenalin 
als das Hormon der Nebenniere und somit auch als das des sympa- 
thischen Nervensystems auf, so können wir die von uns anfangs gestellte 
Frage bejahend beantworten: die nach Höhensonnenbestrahlung oder 
nach parenteraler Proteinkörperzufuhr nachgewiesene Änderung im 
Gehalt der Blutlipoidfraktionen ließe sich durch Mitwirkung des 
autonomen Nervensystems erklären. 


Zusammenfassung. 

l. Eine wohlcharakterisierte Beeinflussung des Säure-Basen- 
gleichgewichtes nach einer einmaligen Bestrahlung ließ sich aus dem 
Vergleich der vor und spätestens eine Stunde nach der Bestrahlung 
gewonnenen Urinportionen nicht erschließen. 

2. Eine einmalige Bestrahlung läßt den Serumkalkspiegel in ge- 
wissen Grenzen unbeeinflußt. Man könnte im Anschluß an eine leichte 
Bestrahlung von einer Tendenz zu einer mäßigen, die Fehlerquelle 
der Methodik kaum übersteigenden Abnahme sprechen. Stärkere und 
wiederholte Bestrahlungen lassen eher eine geringe Zunahme der Serum- 
kalkwerte erkennen. Auch bei der tetanischen Hypocalcämie bleibt 
der Kalkwert nach der ersten Bestrahlung unverändert und steigt erst 
langsam im Laufe des späteren Bestrahlungen an. 

3. Auch der Serumkaliumspiegel weist unter dem Einfluß der 
künstlichen Höhensonne nur geringe Veränderungen auf. Leichte 
Bestrahlungen ließen eine geringe Abnahme deutlich erkennen. 
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Tabelle I. 


Serumbestandteile mg-Proz. Urinanalyse 
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Gonorrhoe || Bestrahlung 7,5 
1 Std. n. der 
Bestrablung 65513,6118,5| — | — 5,7 
24 Std.n.der \ 
| Bestrahlung — i— 6 7,5 
21 K. H 425), vor der : 
| Gonorrhoe, Bestrahlung in. a | 6,2 
| Lu. lat. IV n. der | 
| Bestrahlung —|— | 6,6 
ı 24 Std. n. der 
| | Bestrahlung a 5,7 
` DK eigl, vor der 
Gonorrhoe ' Bestrahlung — 7,1 
1 Std. n. der . 
Bestrahlung —'— 6,8 
| 24 Std. n. der 
| | Bestrahlung | — | — 4,8 
J.H. 8 3J. vor der A Min. | 
u: Psoriasis Bestrahlung | Rücken — ii 9,5 
‚1 Std.n. der | 5 Min. | 
| Bestrahlung Brust — 8,8 
| 24 Std.n.der 
reg — |—|— —|— KS 4,7 
sis H. £4183., vor der 5 Min. | 
Gonorrhoe || Bestrahlung ! Rücken i —l_ 9,0 
I Std n. der, 5 Min. | , 
Baal Brust ` A 0 —  — | 4,3 
24 Std. n. der | | 
| | Bestrahlung ml been 8,9 14,7) 8,2 
(RR ail, || vor der 5 Min. | 
R s 110,0123,61685/4,0.10,5| 5,5160 15,6 |10,3| 6,6 


Std.n. der! 5 Min. 


Sporotrich Peun g | Rücken 





Bestrahlung | Brust 5,7 
24 Std. n. der 


‚2|15,5|10,5/200 Bi 11,2 
| Bestrahlung 8,8|20,3/685|4,1/16,0]10,01170 | 











| ‚9 10,4 7,2 
"ED ail. d 5 Min. 
í Tiete Tricko» Bestrahlung Rücken 9,7117,6| — |4,4/10,0| 4,01170 5,85 114) 7,2 
tie td. n. de A 
phy Bestrahlung Brust || 9,6|18,4| — |4,2|11,0| 5,01200|5,7 111,9) 7,5 
td. n. ' 
| Bestrahlung 10,2/20,4| — |4,3/14,4| 9,0/165 6,8 | 7,1| 5,8 
i H. Sch. 8 48). d 5 Min. 
S Eiz. Gem Bestrahlung Rücken j| 9,51 — AER — |— 15,1 112,6! 8,5 
| ta O t in. l 
E Bestrahlung Brust | 9,6! — 157913,4,13,7| — | — 5,1 |16,3|10,4 
t | 
| Bestrahlung 11,01 — 1673|3,2116,0, — | — '5,1 |11,2| 7,8 
| H. R. 120]. d 5 Mi | i 
E RR Bestrahlung Rücken | bus — /5734,0114 = — 5,8 13,4 8,1 
| 1 V 
| Bestrahlung Brust 10,0) — 1885|3,8,17 A SE 5.6 11,2 7,9 
| | Bestrahlung ge — 58514,8115,2 — | — 16,6 11,7 7,7 
.F.213 ll. in. | 
Ss | SE Bestrahlung Rücken | 110,2/20,3! — 14 2 12,5, 852101 — | — | — 
| Ekzem Std. pn der 5 Min. 
| | Bestrahleen Brust 110,2 8,0210 | — | — | — 
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Tabelle II. 
| | | I _ Serumbestandteile mg»Proz. 
Z | Name, Alter, | Zeitpunkt Dauer | | d 
ci vorliegende aA der Be- e ` Es & 
€ Krankheit re Strahlung a | Re 
ai | | NE 
L _ af _ ee 
U Gei | Bu | a a a | 
i rE aa Rücken 10.0 — 585 4,0113,5 5,1143 
RE 5Min. 0.41 — 15904,0114,5 94 6,1 
lw vun IECH 19 sat —|— [72 | 204: 
` gesund Bestrahlung | Rücken | 0,4 — |573 3,8/10,5; — S 6,3 | 6,8 6,0 
| Bestrahlung Brust VC — /5824,213,0 — | — 4 9,0; 5,7 
| Bestrahlung 192) — |573/4,0/11,0| — 6,3 | 6,8|5,2 
1S7 Ee Ve | Run 110,41 — [673l4,4113,5| — — 59 | 7,5144 
| Së Bestrahlung Cie ‚102 — |57315,0115,5| — | — |5,2 | 986,0 
| | Bestrahlung 10,2) — 5735,4 17,5] — | — |5,0 er 7,1 
Sien, ` "Leet | Roeken ep 2,0/12,0| 9,5 200 |5,6 | 8,5160 
Een | Ban (94215 — |2,6 16,0 12,5210 5,8 | 7,6 6,1 
| re 92185] — 2,613,5]10,01100| — | — | — 
a ie Bestrahlung Rücken 10,8 23,6 — 4411,5 6,0155 7,0 | 5,4 58 
| Bestrahlung | Brust 11,2122,2 — 44115,5 8,5255 6,75] 6,7159 
Bestrahlung | | ning — 28106 5,01200 6,9 | 4,6 26 
u o iiai | Bestrahlung Rücken 9,5. 19,91 — |3,0 13,0] 7,0190 — | —| — 
| Bestrahlung | Brust | HU IO — 3,4 16,0|10,0|190 | — | =|- 
| | Bestrahlung 10,4 18,5 — 3,4 11,5) 6,8 220 | — | zs le 
le Bestrahlung, Rücken 9,6 19,1 — |3,8/14,5| 8,5210 6,0 | 7,6.4,7 
Cache | Brust 10,2 18,7) — |4,8/15,0| 5,7220 5,8 | 6,8 4,0 
| Bestrahlung | 8,8/16,0| — 3,9/10,0| 5,5/150| — | —|— 
18 ae “| Bestrahlung Rücken | 9,8121,2 644118 10,2) 7,5152 7,4 | 4,0140 
| Bestrahlung Brust 9,8 19,5,6503,4 11,0) 6,5185 | 6,65] 7,5 4,8 
| | Bestrahlung | 9,4 19,6,638 3,412,5| 8,7/170 | — | —|— 
19 WA Teko | Bestrahlung | Rücken | 9,6118,4 — 1,7110,0| 7,2/125|/5,8 | 831311 
payas Bestrahlung | Brust 9,8.17,8| — (1,7/12,5| 8,8152 5,7 112,5|5,6 
er | 9,6185 — 2,212,0| 8,6/170 (5,1 [12487 
gi Pr | Bestrahlung | Bes, 10,6.22,3 — 3,2] 9,0) 5,0115 |6,25| 7,0139 
| hun | mm ` || 9,8 21,5 — 4,610,5| 5,0220 || 5,85|13,4/6,2 
| | Bestrahlung | 9,2/19,1| — |4,2|15,5| 9,0/190 | 6,45| 7,1 4,0 
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Tabelle III. 
Léi ur LC ` I. = l Serumbestandteile mg»Proz. g 
| | | e 
e | HEEP 
s | genen | Zeitpunkt der | Dauer der h = S 2 | 2 € 
F er | Untersuchung | Bestrahlung | Ca | x MEOE SEIE 
>| EEE 
| | S| 38 |% © 
= A: | | | 21|8|38 
G. W. 2 J. | is: l1 Be trahlg. = | De GN, o 
Lt Det fen lun 5 Min. 10,6 | 18,6 | 614 | 3,0 | 10,5 | 6,2 | 150 
1, Bestrahlung bestrahlung || 10,0 | 19,3 | 635 | 3,2 | 12,0 | 7,8 | 173 
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Tabelle VI. 
Vor Adrenalia mgrProz, Ia 30 Min. na 0 Min. nach 0,5 A 0,5 Adrenalin SECH 
Nr. Name SES 
| Anon an. | Jr, | Cholesterin Phon ospi . | Lipoide | Cholesterin Cholesterin 
1| J.O.. 6,3 10,1 198 5,8 154 
2l E. S. 52 = 115 45 = 99 
3 G.K.. 5.4 = 148 47 = 145 
4|K.U. ..| 37 4,8 76 | 34 4,1 77 
5! A.N. ; 4,0 6,75 169 | 36 | 675 159 
6 | G. Ku. 3,2 69 ` I8l 2,1 5,5 156 
7| A. Sch. 4,8 6,5 162 3,3 6,7 166 
8| J. Ki. .. 40 5,4 125 3,3 5,2 113 
9| E.K... .| 44 7,5 154 | 38 4,3 160 


4. Der Serumchlor- und der Serumphosphat- (anorganischer P) 
Spiegel blieb nach Bestrahlung mit ultravioletten Strahlen unverändert. 

5. Am differentesten verhielten sich nach Lichtbädern die Lipoid- 
fraktionen des Serums. In der überwiegenden Mehrzahl der Fälle 
ließ sich eine deutliche Vermehrung sowohl des Lipoidphosphors, wie 
auch des Cholesterins nachweisen. Auf gewisse Ausnahmen, insbesondere 
nach starker Bestrahlung, wird hingewiesen. Auch im Laufe einer 
längeren Bestrahlungskur, so auch bei Rachitis, ließ sich die Zunahme 
der Serumlipoide nachweisen. 

6. Auch Adrenalin vermag die Lipoidkomponenten des Serums 
zu beeinflussen. 

7. Es wird auf die möglichen Beziehungen zwischen Lipoiden und 
autonomem Nervensystem hingewiesen. 


Literatur. 


Alpern, Strahlentherap. 15, 1923. — Alpern-Collazo, Zeitschr. f. ges. 
exper. Med. 85, 1923. — De Crinis, Zeitschr. f. ges. Neurol. 78, 1922. — 
Dresel-Freund, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 91, 1921. — Dresel-Katz, 
Klin. Wochenschr. 1922. — Eckstein, Arch. f. Kinderheilk. 1923. — Ederer, 
diese Zeitschr. 182, 1922. — Feigl, ebendaselbst 89—102, 1918— 1920; 
auch bei Bloor, Journ. of biol. Chem. 22, 1915; 24, 26, 1916; 81, 1917; 86, 
1918; 44, 1920. — Freund, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 91, 1921. — 
Gabbe, Münch. med. Wochenschr. 1921. — György, Zeitschr. f. ges. exper. 
Med. 88, 1923. — @yörgy-Vollmer, diese Zeitschr. 140, 1923; hier weitere 
Literatur: Jung-Wolff, Bull. d. L soc. de chim. biol. 5, 1923. — Wilkins- 
Kramer, Arch. f. intern. Med. 81, 1923. — Loewe, Deutsch. med. Wochenschr. 
1923. — Marchwalder, Klin. Wochenschr. 1922. — Noel Paton, vgl. György, 
Sammelreferat im Zentralbl. f. Kinderheilk. 15, 1923. — Rothmann, Klin. 
Wochenschr. 1923. — Rothmann-Callenberg, ebendaselbst 1923. — Szenes, 
Zeitschr. f. ges. exper. Med. 88, 1923. 


Über Auxoureasen. 


Von 
T. Hosokawa (Japan). 


Fortsetzung der Studien über Auxouressen von Martin Jacoby 
und Mitarbeitern. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin.) 


(Eingegangen am 17. Mai 1924.) 


Nachdem Jacoby und seine Mitarbeiter festgestellt hatten, daß 
die Uressen in ganz erheblichem Maße durch Auxoureasen in ihrer 
Wirkung verstärkt werden können, und es über jeden Zweifel sicher- 
gestellt war, daß es sich dabei nicht um eine Herstellung optimaler 
Reaktion und um Pufferung handelt, war es an der Zeit, der von Anfang 
an diskutierten Frage näherzutreten, ob auch in der Natur die Ureasen 
von Auxoureasen begleitet sind. Dieser Punkt ist schon von Jacoby 
und Sugga!) erörtert worden. In neuerer Zeit hat Kato, der seine Ver- 
suche im hiesigen Laboratorium unter Jacobys Leitung begonnen hatte, 
sich auch in diesem Sinne ausgesprochen. Di Renzo?) hat aus dem 
hiesigen Laboratorium die interessante Tatsache veröffentlicht, daß 
durch geeignete Vorerwärmung von Ureaselösungen ihre Aktivität 
zunimmt. Auch dieses Verhalten wurde darauf zurückgeführt, daß 
Auxoureasen disponibel werden. Durch Zusatz von Auxoureasen 
konnte dasselbe erreicht werden wie durch vorsichtige Vorerwärmung. 

Zuerst haben die Versuche von Jacoby und Shimizu?) Anhaltspunkte 
dafür ergeben, daß bei der Fällung von Ureaselösungen mit Cholesterin ein 
differentes Verhalten von Urease und Auxourease zu beobachten ist. Denn 
die durch die Cholesterinfällung bewirkte Abschwächung von Urease- 
lösungen war durch Zusatz von Auxokörpern auszugleichen. Kato hat 


dann mit dem ebenfalls für die Ureasefällung von Jacoby und Shimizu*) 
angegebenen Calciumphosphat dasselbe versucht. 


1) Diese Zeitschr. 69, 116, 1915. 
2) Ebendaselbst 144, 298, 1924. 
2) Ebendaselbst 128, 103, 1922. 
4) Ebendaselbst 128, 100, 1922. 
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Auf Anregung von Herrn Prof. Jacoby habe ich mich nun weiterhin 
bemüht, die Wirkung der Auxoureasen zu studieren. 

Zunächst versuchte ich, mit Hilfe von Cholesterin eine Trennung 
von Urease und Auxourease vorzunehmen. Über diese Versuche, die 
bereits in der Arbeit von di Renzo kurz angekündigt worden sind, 
wird in Abschnitt I berichtet werden, in Abschnitt II werden dann 
Beobachtungen über Auxowirkungen von ungelöstem Eiweiß wieder- 
gegeben werden, im Abschnitt III die Einwirkung von Salzen studiert 
werden. 

I. 


Es wurden Versuche mit Sojabohnen-Urease und mit Jackbohnen- 
Urease angestellt. Die Soja-Urease war nach dem Verfahren von Jacoby 
und Sugga im Laboratorium dargestellt worden, die Jackbohnen-Urease 
war ein von der Arlington Chemical Co. hergestelltes amerikanisches 


Präparat. 
Alle Versuche wurden in gepufferter Lösung bei Pg 7 angestellt. Als 


Pufferlösungen wurden Sörensensche Phosphatgemische m/l5 verwandt. 
Sowohl das Enzym wie der Harnstoff wurden darin gelöst. Alle Versuche 
der Arbeit wurden unter Toluolzusatz angestellt. 

Gehen wir von der in den früheren Arbeiten aufgestellten Annahme 
aus, daß die Wirkung der Urease sich aus der Funktion einer eigent- 
lichen Urease und einer Auxourease zusammensetzt, so war zu prüfen, 
ob durch Ausfällung mit Cholesterin das Verhältnis der beiden Sub- 
stanzen in der Lösung, aus der der durch Cholesterin entstandene 
Niederschlag entfernt ist, sich ändert. Es ist zu untersuchen, ob die 
durch Ausfällung abgeschwächte Lösung durch einen zugesetzten 
Auxokörper in dem Umfange verstärkt wird, wie der Restwirkung 
entspricht, oder ob durch Zusatz des Auxokörpers ein Resultat erreicht 
wird, das darüber hinaus mehr oder weniger vollständig die Wirkung 
wieder herstellt. 

30 ccm einer 0,3proz. Lösung von Sojaurease wurden mit 3 com einer 
lproz. Kochsalzlösung versetzt und dann mit 2 ccm einer heiß gesättigten, 
alkoholischen Cholesterinlösung ausgefällt. Nach 15 Minuten wurde filtriert. 
(Filtratlösung A.) 

Als Kontrolle werden 30 ccm derselben Enzymlösung in gleicher Weise 
mit Kochsalzlösung versetzt, nur wurden statt Cholesterinlösung 2 cem 
Alkohol zugefügt. Auch diese Lösung wurde filtriert. (Lösung B.) 


1. 10 ccm Lösung A + 2 ccm Phosphatgemisch. 


2. 10 ,, 2 A-+2 ,„ Cyankalium in Phosphatgemisch (1proz.). 
3. 10 - ey B+2 ,„ Phosphatgemisch. 
4. 10 „ o B-+2 , Cyankalium in Phosphatgemisch (1 proz.). 


In üblicher Weise wurden überall 0,3 ccm Olivenöl zum Verhüten des 
Schäumens, Toluol und 20 ccm Harnstoff (2 proz.) zu jeder Probe getan. 

Man erhielt Ammoniak, ausgedrückt in !/, NaOH, nach 24 Stunden 
Aufenthalt im Brutschrank: 


L 8,4 2. 63,2 3. 28,2 4. 71,5 
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In einem entsprechend angesetzten Versuche wurde erhalten: 
1. 15,9 2. 65,5 3. 22,3 4. 62,8 


Durch Cholesterinfällung findet also eine Abschwächung der Lösung 
statt. Durch Zusatz von Cyankalium werden sowohl die ausgefällten wie 
die ursprünglichen Fermentlösungen verstärkt. Die Versuche sprechen 
dafür, daß ganz besonders Auxoureasen durch die Cholesterinausfällung 
aus der Lösung entfernt werden. 

Entsprechende Resultate wurden erhalten, wenn man das Cyankalium 
(1 proz.) durch Glykokoll (5 proz.) ersetzte. 

en Glykokoll: 1. 11,3 2. 69,0 3. 38,9 4. 76,6 
We i 1. 11,0 2. 54,7 3. 31,9 4. 68,5 

Als ee mußte nunmehr untersucht werden, welche Wirkungen 
der Cholesterinfällungs-Niederschlag entfaltet. Zu diesem Zwecke wurde 
zunächst genau so wie in dem vorigen Versuche vorgegangen. Nach dem 
Abfiltrieren wurde je ein Filter mit dem erhaltenen Niederschlage direkt 
in einen Kolben getan. 


Zu einer Probe kamen: 


2,0 cem Phosphat . . . 2... 2.2.0. 4,6 
2,0 „ Cyankalium (l proz.) . .... 40,4 
2,0 „ Giykokoll (5 proz.) . -. . ... 44,5 


Aus den bisherigen Versuchen geht mit Sicherheit hervor, daß 
das eigentliche Enzym sich bei der Cholesterinausfällung auf Nieder- 
schlag und Filtrat verteilt. Merkwürdig ist das Schicksal der Auxo- 
urease. Schon aus den Versuchen von Jacoby und Shimizu konnte 
man entnehmen, daß die Dinge nicht einfach liegen. Hatte man nämlich 
die Enzymlösung durch Cholesterinausfällung in zwei Fraktionen 
getrennt und vereinigte nachträglich, und zwar sofort die Fraktionen 
wieder, so wurde keineswegs die alte Wirkung wieder hergestellt. 
Ähnliche Erfahrungen haben wir auch jetzt wieder, wenn auch nicht 
regelmäßig, gemacht. Bei der Cholesterinbehandlung scheinen also 
die Auxoureasen irreversible Veränderungen erleiden zu können. 

Um diese Frage zu klären, wurden die folgenden Versuche an- 
gestellt. Es wurde mit Cholesterin die Filtrat- und die Niederschlags- 
fraktion hergestellt. Nebeneinander wurde untersucht: 











Ursprüngliche Lösung ..... . 48,7 808 
Nee EE 6,8 46,1 
Filtrat .. eet E ae E E | 10,2 56,5 
Niederschlag + Filtrat .. ... . 15,8 87,4 
Bei einer Wiederholung des ss wurde erhalten 
eier Mee Lösung ...... \ 40,3 79,3 
Niederschlag . ... 2.2.2 2.. l 3,0 | 35,7 
Filtrat Ze 3.0.2.0 0 2.00 0 ? 6,5 i 55,0 
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Im nächsten Versuche wurde anstatt Cyankalium als Avxokörper 
Glykokoll (5 proz.) verwandt: 


| Mit Phosphat | Mit Glykokoll 





Ursprüngliche Lösung . 41,9 76,6 
Niederschlag 4.6 36.3 
Filtrat . 2. 2222... 6,1 59,5 
Niederschlag + Filtrat 42,7 73,3 





Der nächste Versuch wurde mit Jackbohnen-Urease angestellt. 
Bei jeder Probe wurden 10ccm (1: 1000) verwandt. 


tie? üngliche Lösung .| 38,1 128 4 
Niederschlag ..... 7,3 101,2 
128,8 


Filtrat ..., 4.2. %% 8,5 
Niederschlag + Filtrat . 29,7 127,4 


Aus allen diesen Versuchen geht also hervor, daß bei der Chol- 
esterinfraktionierung sich das eigentliche Enzym auf beide Fraktionen 
verteilt. Im allgemeinen scheint der größere Teil im Filtrat zurück- 
zubleiben. Wichtig ist aber, daß beide Fraktionen ihrer Auxokörper 
beraubt sind. Zufügung ausreichender Mengen von Auxokörpern stellt 
die Wirkung vollständig her. 

Wenn es richtig ist, daß ein Teil des eigentlichen Ferments durch 
Cholesterin aus der Lösung entfernt wird, so kann man erwarten, daB 
bei Wiederholung der Cholesterinausfällung noch mehr Enzym aus 
der Lösung entfernt wird. 

Von einer Lösung von Jackbohnen-Urease (1: 2000) wurden 75 ccm 
mit 7,5 ccm alkoholischer Cholesterinlösung ausgefällt, nachdem vorher 
7,5 ccm (l proz.) Kochsalzlösung zugefügt war. Nach 20 Minuten wird 
der Niederschlag abfiltriertt. (Lösung A.) 

40 ccm des Filtrats werden mit 4 eem Kochsalz versetzt und mit 4 ccm 


Cholesterinlösung ausgefällt. (Lösung B.) 
Es wurden immer 10 ccm untersucht. 





Mit Cyankalium 








| Mit Pbosphat (Í proz.) 
Lösung A...... | al 
AR SE |! 4,3 90,0 
Ein anderer Versuch: 
Lösung A...... 1 18,5 78,5 
29 B e o ò eè o o il 12,4 81,4 
Ein anderer Versuch: 
Lösung A. ..... 6,0 93,9 
„ Be er 5,3 79,2 


Immer nimmt also bei der zweiten Ausfällung der Enzymgebalt 
der Lösung weiter ab. Aber aus der starken Wirkung der mit Auxo- 
körpern versetzten Lösungen ersehen wir, daß es sich immer noch um 
erhebliche Enzymwirkungen handelt. 
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Fassen wir die Ergebnisse dieses Abschnittes zusammen, so 
zeigt sich, daß sich aus den in der Natur vorkommenden Gemischen 
der Urease und ihrer Auxokörper durch Cholesterinfällung Fraktionen 
herstellen lassen, die wegen auffallender Armut an Auxokörpern nur 
sehr geringfügige Wirkungen entfalten. Daß die Dinge so zusammen- 
hängen, läßt sich dadurch demonstrieren, daß künstliche Zufügung 
von Auxokörpern die Wirkung erheblich verstärkt. Augenscheinlich 
ist das Enzym selbst gegenüber Isolierungsversuchen ziemlich stabil, 
nur wird es bei der Isolierung mehr oder weniger der Auxokörper 
beraubt und. kann daher erst nach künstlicher Zufügung von Auxo- 
körpern wieder in voller Wirksamkeit erkannt werden. 

Die natürlichen Auxokörper selbst scheinen der Isolierung gegen- 
über viel labiler zu sein, so daß es bisher nicht gelungen ist, sie durch 
Cholesterinfraktionierung getrennt nachzuweisen. Nach vorläufigen 
Versuchen von Jacoby und Sugga kann man vermuten, daß sie bei der 
Dialyse in die Außenflüssigkeit wandern. Diese Frage soll mm Labo- 
ratorium weiter verfolgt werden. 

Auch bei der Urease werden wir einen kolloiden Komplex, der 
mit der spezifisch wirksamen chemischen Gruppe verbunden ist, 
annehmen. Ein wesentlicher Bestandteil dieses kolloiden Komplexes 
müssen die Auxokörper sein. 

Dadurch, daß man bei der Urease imstande ist, einen Teil der 
notwendigen Wirkungsfaktoren durch Stoffe von bekannter chemischer 
Konstitution zu ersetzen, ist es möglich, den Wirkungskomplex in 
Einzelteile zu zerlegen und die Eigenschaften der Einzelfaktoren 
kennenzulernen. 

u. 

Nachdem man die überall eingreifende Wirkung der Auxokörper 
bei der Ureasewirkung kennengelernt hat, ist es unumgänglich not- 
wendig, bei allen mit der Urease zusammenhängenden Phänomenen auf 
die Funktion der Auxoureasen Rücksicht zu nehmen. 

Vor einer Reihe von Jahren hat Jacoby!) gezeigt, daß man durch 
Adsorption an Fibrinflocken Urease aus der Lösung entfernen kann. 
Die Untersuchung der Auxofunktion im Zusammenhang mit diesem 
Phänomen ergab bemerkenswerte Resultate. 

Zunächst haben wir die Angabe von Jacoby, daß Soja-Urease 
durch Fibrin adsorbiert wird, bestätigt und auf Jackbohnen-Urease 
ausgedehnt. 

In 50 ccm einer 0,3proz. Sojaureaselösung, die rnit einigen Tropfen 


Toluo) versetzt werden, kommen einige Hammel-Fibrinflocken. Nach 
20 Stunden Aufenthalt im Eisschrank werden die Flocken fünfmal mit 


1) Diese Zeitschr. 74, 93, 1916. 
Biochemische Zeitschrift Band 149. 24 
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Wasser gewaschen und dann mit Filtrierpapier getrocknet. Man stellt 
dann zwei möglichet gleiche Portionen her. 

Die eine Portion wird unter Zusatz von 2? cem Phosphat verarbeitet: 10,6. 

Die andere Portion wird unter Zusatz von 2 ccm Cyankalium (1 proz.) 
verarbeitet: 11,1. 

In 30 cem Jackbohnen-Urease (0,2proz.) kommen für eine Stunde bei 
Zimmertemperatur Fibrinflocken. Nach gründlichem Auswaschen werden 
angesetzt: 


1. 0,26 g Flocken + 2 cem Phosphat . `. 21,5 
2. 0,26 g e SG ZE EENEG 20,1 
3. 0,26 g e +2 „ Cyankaliuni (lproz.). . . . 30,0 
4. 0,26g Se +2 „ (lproz.). . ... 33,6 
5. 0,26 g z +2 „ Glykokoll (5proz.). . . . . 35,2 
6. 0,26 g +2 e (5proz.). . .. . 32,6 
7. Normale Wasserflocken + 2ccm Phosphat . . . . 2,5 
8. Ss a +2 , Cyankalium (1 proz.) 2,5 
9. zi = +2 ,„ Glykokoll (5proz.) . 4,2 


Nach den Erfahrungen im ersten Teile dieser Arbeit war es wenig 
wahrscheinlich, daß bei Adsorptionsversuchen eine gemeinsame Ad- 
sorption von Urease und Auxokörper statthat. Im Gegenteil, es war 
sogar anzunehmen, daß eine entscheidende Trennung stattfinden würde. 

Es wurde geprüft, ob eine Verstärkung des adsorbierten Enzyms 
dadurch erzielbar ist, daß man die Fibrinflocken in eine Lösung bringt, 
welche künstliche Auxokörper neben Urease enthält. Das ist, wie zu 
erwarten war, nicht der Fall. 


Es werden gemischt Fibrinflocken mit 45 ccm Fermentlösung (Soja- 
urease 0,3proz.), 10 ccm Phosphat, 2 cem Toluol, in einer Kontrolle anstatt 
10 ccm Phosphat 10 ccm Cyankalium (1proz.). 

Beide Proben bleiben 20 Stunden im Eisschrank. Von den gewaschenen 
und getrockneten Flocken werden gleiche Portionen hergestellt. 

Es ergaben: 


Phosphatflocken + 2cem Phosphat . .... 5,6 
+2 , Cyankalium . ... 73 
Öyankaliumllocken +2 ,„ Phosphat .....78 
IT + 2 an Cyankalium DEENS ` 


In einem anderen Versuche wurden je 45 ccm Ferment einmal mit 
10 ccm Phosphat, einmal mit 10 eem Glykokoll (5proz.), einmal mit Cyan- 
kalium (lproz.) versetzt. Überall 2 cem Toluol und. Fibrin. 

Es ergaben: 


Phosphatflocken + 2,0 cem Phosphat . . . 4,6 
Glykokollflocken + 2,0 ,, is .. . 4,8 
Cyankaliumflocken + 2,0 ,, = .. . 43 


Da Jacoby und Umeda!) gefunden hatten, daß auch Eiweißkörper 
Auxofunktionen haben, so war zu untersuchen, ob auch die ungelösten 
Fibrinflocken in dieser Richtung wirken. 


1) Diese Zeitschrift 68, 23 ff., 1914. 
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Zu je 10ccm Jackbohnen-Urease (0,05proz.) werden Fibrinflocken 
getan und dann direkt untersucht: 


10 ccm Fermentlösung . . . s.s s sosa esua 12,9 10,7 
10 , Fermentlösung + Fibrinflocken . . ...a 27,4 31,7 
10 ,, Soja-Urease (0,2proz.) . . » 2 2 e 23,0 25,4 


10 ,, Soja-Urease (0,2proz.) + 0,26 g Flocken . . 43,0 41,1 
Wiederholung des vorigen Versuches (Soja-Urease 0,2 Proz.): 


Ohne Flocken . . .. 2 2... 25,2 26,1 
Mit Flocken `, . . . . 2 2 2 e’ 43,4 43,3 


Diese Versuche zeigen also deutlich, daß Fibrinflocken als Auxo- 
ureasen funktionieren können. Damit wird auch erklärlich, daß zu- 
gesetzte Auxokörper bei Urease, die an Fibrinflocken adsorbiert sind, 
keine sehr erhebliche Wirkung ausüben. Wahrscheinlich ist man für 
die geringe, adsorbierte Enzymmenge bereits sehr nahe an die optimale 
Auxokörpermenge schon durch das Fibrin gelangt. 

Auch ohne weitere Ausführungen wird es einleuchten, daß die 
Feststellung, daß das Adsorbens als Auxokörper funktioniert, abgesehen 
vom Interesse für die Enzymchemie, auch biologisch von Bedeutung ist. 


HI. 

Da die Urease sich in zahlreichen Untersuchungen als ein Enzym 
bewährt hat, bei dem es gelingt, die Steigerung der Enzymwirkung 
durch Zusätze zu demonstrieren, also Auxowirkungen im Jacoby schen 
Sinne zu studieren, war es auch notwendig, den Einfluß anorganischer 
Substanzen zu prüfen. 


Zunächst wurde die Wirkung des Calciumchlorids untersucht. Auch 
hier wurde stets Enzym und Harnstoff (2proz.) in Phosphat (m/15 py 7) 
gelöst. Als Enzym diente Jackbohnen-Urease. Zu jeder Probe wurden noch 
besonders 2ccm Phosphat hinzugefügt: 


Zu je 10 ccm Ferment kamen: 


2ccm Wasser . - - 2 2 2 2 2 2 2 22.0. 6,4 6,7 
0,5 cem CaCl, (lproz.), 1,5ccm Wasser. . . 12,0 14,8 
1,0 „ vn (lproz.), 1,0 „ et 20,7 
20 ge, "Cal. ee ee ie ee 34,7 — 
10 cem Ferment (0,04 proz.): 
2 cem Wasser . » . 2 2 2 2 2 2 e l . 12,7 14,4 
0,5 ccm CaCl, (lproz.), 1,5 cem Wasser . . 18,0 20,0 
2,0 ,, 5: ALPO] warn. ee 39,9 41,9 
10 eem Ferment (0,04 proz.): 
2 ccm Wasser 2 2: 2 sosoo a e e e 24,5 
24. Caha u 2. ee ier ee . 54,0 
2 ,„ Cyankalium (lproz.), 2ccm Wasser . . . . .» 128,3 
EH N (1proz.), 2 „ CaCl, . .... 128,5 
l ,„ CaCl, l cem Wasser . . . 2.2 22.2.0200. 41,6 
l ,, de E Së 2ccm Cyankalium . . 129,5 
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Das Cyankalium war in Phosphatgemisch gelöst, in der betreffenden 
Probe waren die 2 cem Phosphatgemisch fortgelassen. 

Calciumchlorid steigert also erheblich die Ureasewirkung, die 
Steigerung nimmt mit der Menge des Calciums zu, eine Steigerung in 
dem Umfange, wie sie durch Cyankalium erreicht wird, findet jedoch 
nicht statt. Ob sich beide Substanzen als Auxokörper ergänzen können, 
ist aus dem Versuche nicht zu ersehen, da mit Cyankalium allein schon 
die maximal mögliche Steigerung erreicht wurde. 

Mit der Calciumwirkung wurde die Strontiumwirkung verglichen. 

Sr Cl, (1 proz.) 


Ferment (0,04 proz.) 10 ccm in Wasser gelöst 
24 Stunden:Versucb 48 Stunden: Versuch 


2cem Wasser. . . . . . . 24,1 — 24,3 24,3 — 24,5 
0,5 ccm Sr, 1,5 cem Weser . . 29,1 — 29,6 29,2 — 30,2 
1,0 „ Sr, 1 " se. . 65,3— 65,5 _ 

2,0» ST . 2.2.2.0... 73,8— 75,5 95,3 — 96,1 


Strontium wirkt also wie Calcium, aber intensiver. 
Die Bariumwirkung ist sehr gering. 


2,0 ccm Wasser . . . . 85— 8,8 
0,5 „ BaCl, 1,5 cem War . . . 11,4— 11,4 
1,0 ,, e 1,0 ,, „o. . . 0. 14,4—14,5 
2,0 , S Be de An E ee e 2204 


Auch Natrium ceitricum hat im Verhältnis zum Calcium und 
Strontium nur eine mäßige Wirkung. 


Natrium eitricum, gelöst in lproz. Phosphatgemisch. 


2,0 ccm Phosphat . . ; . . . 15,4— 16,7 10,6— 10,8 — 
0,5 „ Nacitric., 1,5 cem Phosphat 20,0 — 20,9 — 10,5— 11,0 
1,0 ,, ee 1,0 ,, 55 23,8 — 23,9 15,9— 16,9 13,2— 13,2 
2,0 , En nn... , 26,0—26,9 18,5—19,0 186,6 — 17,2 
Natrium oxalicum (1 proz.) in Wasser wirkt auch nur sehr mäßig. 
0,5 ccm Na oxalicum, 1,5 ccm Wasser. . . . . 12,6— 12,7 
1,0 ,, sa: 1,0 ,, ss 2020... 15,8— 16,0 
2,0 , e SE gr o o o o o EE 20;0 


Auch Fluornatrium hat eine gewisse Wirkung. 


Fluornatrium (lproz.) in Wasser: 


2,0 cem Natriumchlorid (lproz.) . . . . . . . 15,7—16,4 
0,5 ,„  Fluornatrium, 1,5 ccm Natriumchlorid. 18,2— 20,0 
1,0 29 „ 1,0 II „ ° 26,6— 27,7 
2.0 ,, Se Dooa a a a aa , 24,8 — 26,4 


Nur kurz sei bemerkt, daß Kaliumchlorid und Natriumchlorid in 
entsprechend kleinen Mengen ohne bemerkenswerte Wirkung sind. 

Die Wirkung des Magnesiumchlorids ist sehr gering, nur in einem 
45-Stunden-Versuch wurde im Gegensatz zu den übrigen 24-Stunden- 
Versuchen ein paradoxes Resultat erhalten. 
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Magnesiumchlorid (lproz.) in Wasser: 


24 Stunden 45 Stunden 
2,0ccm Wasser . . . 2 2 22.2. 24,1—24,3 85— 88 24,3—24,5 
0,5 „ MgCl, 1,5ccm Wasser . . 24,4— 25,7 11,4—11,4 23,2— 24,2 
1,0 ,, Brennen nn... 26,6— 27,6 14,4— 14,5 16,2— 16,8 
2,0 - a ner an a za Stage de e — 19,2— 20,4 16,0— 16,5 


Die Magnesiumwirkung war aber an sich weniger von Interesse. 
In der Hauptsache sollte geprüft werden, ob Magnesium der Wirkung 
des Strontiums entgegengerichtet ist. Im Anschluß daran sollte der 
etwaige Antagonismus der beiden Ionen dazu benutzt werden, den 
funktionellen Angriffspunkt des Strontiums zu ermitteln, also zu unter- 
suchen, ob das Strontium das Enzymmolekül vor der Inaktivierung 
schützt oder auf die Harnstoffspaltung von Einfluß ist. 

Es ergab sich, daß offenbar der ganze Prozeß auf die Gegenwart 
der verschiedenen Salze sehr empfindlich reagiert. Man muß sich 
daher sehr vor Fehlresultaten hüten. Aus der großen Zahl der an- 
gestellten Versuche geben wir hier nur einen kleinen Teil wieder, der 
ganz sicher reproduzierbare Resultate geliefert hat und der genügt, 
um einige interessante Zusammenhänge zu beleuchten. 

Es handelt sich um drei nach demselben Schema angestellte Ver- 
suche (A, B, C). Zu jedem Versuche gehören vier verschiedene An- 
sätze (I bis IV). 

Im Kopf der Tabelle geben wir die Substanzen, die gemischt wurden, 
und zwar genau in der jedesmal eingehaltenen Reihenfolge. Die Salze 
sind lproz. in Wasser, Harnstoff, wie immer 2proz. in Phosphatgemisch, 


Urease, 0,04proz. ebenfalls in Phosphat. Der Zusatz von Öl ist auch der 
übliche zum Verhüten des Schäumens, immer 1l cem Toluol. 





I = 1I I | IV 
2 Strontiumchlorid 2 Strontiumchlorid 








3 Natriumchlorid 2 Magnesiumchlorid 2 Strontiumchlorid 2 Strontiumchlorid 
10 Ferment 10 Ferment 10 Ferment 10 Ferment 
03 Öl Ol 3 Öl 0,3 Öl 
1 Toluol 1 Toluol 1 Toluol 1 Toluol 


Nach 10 Minuten 


j 20 Harnstoff 20 Harnstoff u 
20 Harnstoff | 20 Harnstoff | 2 Natriumchlorid 2 Magnesiumchlorid 


A. 20 Stunden 











27,5 —28,3 | 20,5—21,3 | 36,3—36,5 | 16,5 
B. 20 Stunden 

26,5—28,8 | 17,7—19,0 | 30,8 | 20,4—20,7 
C. 44 Stunden 

29,9—30,6 | 18,7—19,8 | 38,7 | 17,7—20,6 


Vergleichen wir Stab I und II, so sehen wir deutlich den anta- 
gonistischen Einfluß des Magnesiumchlorids, indem in II, wo an die 
Stelle von Natriumchlorid das Magnesiumchlorid eingesetzt ist, der 
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Prozeß bemerkbar gehemmt ist. Dasselbe gilt für III und IV, die sich 
in der gleichen Beziehung unterscheiden. 

Ferner ist III deutlich wirksamer als I. Sie unterscheiden sich 
nur dadurch, daß bei III Strontiumchlorid als einziges Salz mit dem 
Ferment 10 Minuten zusammen ist, während bei I gleichzeitig das 
Natriumchlorid auf das Enzym einwirkt. 

Gleichzeitig war auch noch eine Anordnung untersucht worden, 
die sich von I nur darin unterscheidet, daß anstatt des Harnstoffs das 
Enzym nach der Pause zugefügt wurde. 





I la 
2 Strontiumchlorid 2 Strontiumchlorid 
2 Natriumchlorid 2 Natriumchlorid 
10 Ferment 20 Harnstoff 
0,3 Ol 0,3 Ol 
1 Toluol 1 Toluol 
Nach 10 Minuten 
20 Hamstoff | 10 Ferment 








A. 20 Stunden 
27, 5—28,3 | 32,8—33,0 

B. 20 Stunden 
26,5—28,8 | 31,2—32,5 

C. 44 Stunden 
29,9—30,6 | 38,7—39,1 


Wir sehen hier, daß das Ferment deutlich stärker wirkt, sobald 
es erst zugefügt wird, wenn die Salze schon vorher mit dem Harnstoff 
in Abwesenheit des Ferments zusammen gewesen waren. Entsprechen- 
des wurde auch beobachtet, wenn vor der Pause Strontium und Ma- 
gnesium mit dem Harnstoff zusammen waren und dann erst das Enzym 
zugesetzt wurde. 

Aus dieser ganzen Versuchsreihe ergibt sich, daß es sehr auf die 
zeitliche Reihenfolge bei der Einwirkung der Substanzen auf das Ferment 
ankommt. Wahrscheinlich ist dabei der Kolloidcharakter des Ferments 
von Bedeutung. Die weitere Verfolgung dieser Untersuchungen wird 
über die Beeinflußbarkeit der Enzymmoleküle Aufschluß geben, die 
Untersuchungen sind aber auch allgemein wichtig für die Frage des 
Ionenantagonismus, da sie an Enzymen, also an biologisch wirksamen 
Molekülen angestellt worden sind. Auch für das Problem der Enzym- 
zwischenreaktion sind sie nicht ohne Interesse. 


Zusammenfassung. 


Aus dem in der Natur vorkommenden Gemisch der Urease und 
ihrer Auxokörper lassen sich durch Cholesterinfällung Fraktionen 
darstellen, die wegen auffallender Armut an Auxokörpern nur sehr 


Über Auxoureasen. 373 


geringfügige Wirkungen entfalten. Daher wird die Wirkung dieser 
Fraktionen durch künstliche Zufügung von Auxokörpern sehr ver- 
stärkt. Das Enzym selbst wird durch die Isolierung nicht geschädigt, 
sondern nur seiner Auxokörper beraubt. Die natürlichen Auxokörper 
sind sehr labil, sie sind anscheinend ein wesentlicher Bestandteil des 
kolloiden Komplexes der Urease. 

Fibrinflocken können als Auxokörper funktionieren. Adsorbiert 
man Urease an Fibrinflocken, so dient das Adsorbens gleichzeitig als 
Auxokörper. 

Calciumchlorid und Strontiumchlorid steigern die Ureasewirkung. 
Größere Konzentrationen der Salze wirken stärker als kleinere. Die 
Wirkung ist zwar stark, aber nicht so intensiv wie die des Cyankaliums. 
Bariumchlorid ist wenig wirksam. j 

Die Wirkung des Calciums und des Strontiums wurde stets in 
Gegenwart von Phosphaten geprüft. Inwiefern die Entstehung des 
Niederschlages von Calcium- oder Strontiumphosphat für die Wirkung 
von Bedeutung ist, wird im Laboratorium noch besonders geprüft!). 

Eine mäßige Wirkung üben Natrium citricum, Natrium oxalicum 
und Natriumfluorid aus. Kaliumchlorid und Natriumchlorid sind noch 
viel weniger wirksam. 

Ferner wurde die Wirkung von Magnesiumchlorid studiert. Es 
zeigt sich, daß bei geeigneter Versuchsanordnung sich eine anta- 
gonistische Wirkung des Magnesiums gegenüber der Strontiumwirkung 
nachweisen läßt. Aber auch Natriumchlorid setzt die Strontiumwirkung 
herab, wenn die Versuchsbedingungen richtig angeordnet sind. 

Die Urease wirkt deutlich stärker, sobald sie erst zugefügt wird, 
wenn die Salze schon vorher mit dem Harnstoff in Abwesenheit des 
Ferments zusammen gewesen waren. 

Bei der Einwirkung der zugefügten Substanzen auf die Urease 
kommt es sehr auf die zeitliche Reihenfolge des Zusatzes an. Wahr- 
scheinlich ist dabei der Kolloidcharakter des Enzyms von Bedeutung. 


1) Diese Versuche sind inzwischen von Herrn Dr. Kochmann saus- 
geführt worden, der über seine Resultate demnächst berichten wird. 


Untersuchungen zur Lehre von der Blutgerinnung. 


IX. Mitteilung: 
Nochmals zum Wesen der Thrombinwirkung. 


Von 
Bernhard Stuber und Siegfried Tannhauser. 


(Aus dem Laboratorium der medizinischen Klinik zu Freiburg i. Br.) 


(Eingegangen am 19. Mai 1924.) 


Wir haben in einer früheren Mitteilung!) auf Grund ausgedehnter 
experimenteller Versuchsreihen den Beweis erbracht, daß das Thrombin 
von Alexander Schmidt auch durch eine semipermeable Membran 
hindurch eine Fibrinogenlösung zur Gerinnung bringt. Wir haben 
dann auf Grund der weiteren experimentellen Befunde das Wesen der 
Thrombinwirkung dahin definiert, daß es als dehydratisiertes Eiweiß- 
gemisch durch Quellung dem Fibrinogen sein Lösungsmittel entziehe 
und dieses aus seinem labilen Gleichgewicht in den stabilen Gerinnungs- 
zustand überführe. 

Gegen diese von uns experimentell erhobenen Befunde und deren 
Deutung sind von Wöhlisch?) theoretische Bedenken und in einer 
Nachprüfung experimentelle Daten erhoben worden, die unseren Er- 
gebnissen zu widersprechen scheinen. 

Wir möchten zuerst auf einen Haupteinwand, den Wöhlisch gegen 
unsere Versuchsanordnung erhebt, zu sprechen kommen. Wir hatten 
in unseren damaligen Dialyseversuchen auf Kontrollen absichtlich 
verzichtet, da wir niemals eine Spontangerinnung unserer Fibrinogen- 
lösungen bei der Dialyse gegen Wasser oder Kochsalzlösung beobachtet 
hatten. Wöhlisch sieht in dieser absichtlichen Unterlassung unsererseits 
eine Hauptfehlerquelle, da sich verschiedene Fibrinogenlösungen sehr 
unterschiedlich verhalten könnten. Letzteres ist fraglos richtig, nur 
trifft dieser Einwand auf unsere Versuchsanordnung gar nicht zu. Wir 
hatten und haben unsere Fibrinogenlösungen immer im Dialysiergefäß 


1) Diese Zeitschr. 184, 1922. 
2) Ebendaselbst 145, 1924. 


B. Stuber u. S. Tannhauser: Blutgerinnung. IX. 375 


gegen Wasser oder Kochsalzlösung von bestimmtem Prozentgehalt 
stehen, um auf diese Weise ein völlig mit der Fibrinogenlösung isotones 
Lösungsmittel für das Thrombin zur Verfügung zu haben. Es wurde 
für die einzelnen Versuchsserien immer dieselbe Fibrinogenlösung aus 
der Dialysierhülse entnommen, so daß tatsächlich die restierende Fibri- 
nogenlösung als Kontrolle diente. Es wäre eine unnötige Material- 
verschwendung gewesen, noch eine weitere Dialysierhülse anzusetzen. 
Es sei noch bemerkt, daß die Dialyse gegen Wasser nie bis zur Salz- 
armut fortgesetzt wurde, da sonst das Fibrinogen als Globulin selbst- 
verständlicherweise ausgeflockt wäre. Dieser von Wöhlisch gegen 
unsere Versuche erhobene Einspruch hat also keinerlei Berechtigung. 

Es werden von Wöhlisch immer wieder Ergebnisse früherer Autoren, 
die mit ihren Erklärungen auf den Anschauungen der damaligen Zeit 
basierten, ohne weiteres als Tatsachen gegen unsere, sich auf neuere 
Erkenntnisse stützende experimentellen Befunde verwertet (s. unter 1 
und 2 seiner Publikation). Eine derartige Diskussion experimenteller 
Ergebnisse erscheint uns zwecklos, da sie nur zu wenig fördernden 
Polemiken führt, die wir prinzipiell ablehnen. Zudem ist der von 
Wöhlisch diesbezüglich hervorgehobene Hinweis auf den Mechanismus 
der Hirudinwirkung inzwischen durch Starlinger!) in ganz anderer 
Richtung erkannt, zugleich eine Bestätigung unserer eigenen An- 
schauung liefernd. 

Den physikalisch-chemischen Einwänden von Wöhlisch gegen 
unsere Anschauungen vermögen wir nicht zu folgen. Wir weisen noch- 
mals nachdrücklich darauf hin, daß eine Parallele zwischen Serum- 
und Thrombinwirkung gar nicht besteht. Wir werden in unseren folgen- 
den Mitteilungen noch weitere zwingende Beweise dafür erbringen. 
Es erscheint uns deshalb auch unrichtig, irgendwelche Vergleiche über 
die Quellung des Serums einerseits, des Thrombins andererseits anzu- 
stellen, um so mehr, als das Thrombin ein denaturiertes Eiweißgemisch 
ist. Daß tatsächlich bei der Thrombin-Fibrinogengerinnung durch 
eine semipermeable Membran hindurch eine Quellung der Thrombin- 
lösung in der Kollodiumhülse einsetzt, läßt sich sehr leicht zeigen. 
Stellt man die Menisken von Innen- und Außenflüssigkeit gleich ein, 
so tritt, auch bei völliger Isotonie, in der Hülse, die das Thrombin 
enthält, regelmäßig ein Höhersteigen des Meniskus um 1 bis 11 cm 
ein. Bei den Kontrollen behalten dagegen die Menisken regelmäßig ihren 
ursprünglichen gleichen Stand. Uns ist dafür keine andere Erklärung als 
die Quellung des Thrombins gegenwärtig. Wenn unsere Druckmessungen 
mit dem Szigmondyschen Osmometer geringere Werte lieferten, so 
lag das zum großen Teil an den technischen Schwierigkeiten, die sich 


1) Diese Zeitschr. 140, 1923. 
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einer exakten Messung mit den kleinen von uns verwandten Kollodium- 
membranen entgegenstellten und die sich, wie wir gestehen, auch nach 
lüngerer Übung nicht ganz beseitigen ließen. Unsere damaligen Zahlen 
sind also sicher Minimalwerte. 

War der von Wöhlisch gegen unsere Versuche eingangs erwähnte 
Haupteinwand, wie wir schon betont haben, hinfällig geworden, so 
mußten seine Ergebnisse in anderer Weise ihre Erklärung finden. 
Wir haben deshalb unsere früheren Versuche nochmals wiederholt. 
Wir haben sie in ihrem vollen Umfange bestätigen können. Ein Ergebnis, 
das wir auch gar nicht anders erwarteten, da unsere damaligen Schluß- 
folgerungen sich auf so große Versuchsreihen stützten, die in der Ein- 
deutigkeit ihres Verlaufes als sichere experimentelle Beweise gelten 
mußten. 

Bevor wir nun zur Besprechung unserer neuen Versuche übergehen, 
erscheint es uns wichtig, einige Punkte besonders zu betonen. Es ist 
für Gerinnungsversuche mit Fibrinogen unerläßlich, stabile Lösungen 
zu gebrauchen. Von Wöhlisch selbst wird ja auf das uns übrigens längst 
bekannte und auch öfters angegebene unterschiedliche Verhalten ver- 
schiedener Fibrinogenlösungen hingewiesen. Es ist deshalb um so 
erstaunlicher, daB Wöhlisch diesen Hinweis, den er uns gegenüber für 
angebracht hält, für seine eigenen Untersuchungen, die er als Nach- 
prüfung unserer Befunde auffaßt, völlig außer acht läßt, und zwar ab- 
sichtlich. Es ist unseres Erachtens eine selbstverständliche Voraus- 
setzung einer Nachprüfung, daß diese sich der gleichen Methoden be- 
dient wie die originäre Arbeit. Wöhlisch verwendet nun im Gegensatz 
zu uns absichtlich Menschen- und Rinderfibrinogen, während wir 
Pferdefibrinogen benutzten. Außerdem wählt er eine ganz andere 
Darstellungsmethode, nämlich die von Herzfeld und Klinger, während 
wir nach der Methode von Hammarsten arbeiteten. Wöhlisch weicht 
also gerade im entscheidenden Punkte „absichtlich“ von unserer Versuchs- 
methode ab. Er führt seine Versuche unter Bedingungen durch, die 
von den unsrigen wesentlich verschieden sind und dementsprechend 
niemals in Vergleich gesetzt werden können. Daß in diesem Abweichen 
von unserer Versuchsanordnung die andersartigen Ergebnisse Wöhlischs 
begründet sind, werden wir im folgenden beweisen. 


Wir benutzten für die folgenden Versuche Rinderfibrinogen, das. 
wie bei Wöhlisch, genau nach den Vorschriften von Herzfeld und Klinger 
dargestellt wurde. Zum Dialysieren verwandten wir wieder, wie in unseren 
früheren Versuchen, Kollodiumhülsen. Wir stellten sie in der Weise dar, 
daß unten spitz zulaufende Reagenzgläser in Kollodium getaucht wurden, 
um die erhärtete Schicht dann handschuhartig abzustrsifen. Die Hülsen 
wurden gut gewässert und auf Eiweißdurchlässigkeit geprüft (mit Spieglers 
Reagens). Ob bei Verwendung von Kollodiumglasdialysatoren und Fibrinogen 
als Innenflüssigkeit, wie bei Wöhlisch, durch die gegensätzliche Ladung von 
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Glas und Kollodium nicht eine Ausflockungsbegünstigung bei sehr labilen 
Fibrinogenlösungen möglich ist, entzieht sich unserer Beurteilung. Daß 
aber die Ladung des Glases auf den Gerinnungsablauf einen gewissen 
Einfluß ausübt, davon konnten wir uns in Versuchen (noch unveröffentlicht), 
in denen das Glas nach Art der Leidener Flasche ungeladen war, überzeugen. 
Das Fassungsvermögen unserer Kollodiumhülsen betrug je nach der Reagenz- 
glasweite 4 bis 8 cem. Die Kollodiumhülssn tauchten wir in kleine Glas- 
zylinder von 2 bis 2%, cm Weite und 4% bis Beem Höhe. Wir benutzen 
als Innenflüssigkeit immer 2ccm 5proz. Thrombins nach Alexander Schmidt. 
Von der Fibrinogenlösung als Außenflüssigkeit wurde so viel zugesetzt, daß 
Innen- und Außenmeniskus gleich standen. Das Thrombin wurde teils in 
0,85 Proz. NaCl-Lösung (kalkfrei), teils in einer Kochsalzlösung vom 
gleichen Prozentgehalt wie die Fibrinogenlösung gelöst. Alles Weitere kann 
aus den Tabellen entnommen werden. 


Wöhlisch kommt in seiner oben erwähnten Arbeit auch auf die 
Versuche von Herzfeld und Klinger!) zurück. Danach soll eine Fibri- 
nogenlösung gegen lproz. NaCl dialysierend nach 24 Stunden spontan 
gerinnen. Er weist mit Recht die von diesen Autoren dafür angegebene 
Erklärung zurück. Wöhlisch fand dann fernerhin, daß eine derartige 
Fibrinogenlösung auch ohne Außenflüssigkeit bzw. mit dem gleichen 
Fibrinogen als solche in der Dialysierhülse zur Flockung kommt. Den 
von Wöhlisch daraus abgeleiteten theoretischen Folgerungen können 
wir aber nicht folgen. Die Enträtselung ist nach unseren Versuchen 
weit einfacher. Die Autoren benutzten Dialysierhülsen von Schleicher 
und Schüll. Diese Hülsen enthalten beträchtliche Mengen löslicher Kalk- 
und Eisensalze. Wir haben bei unseren zahlreichen Versuchen regel- 
mäßig diesen Befund erheben können. Gegen Eisensalze sind auch 
kalkstabile Fibrinogenlösungen sehr empfindlich. Wir haben deshalb 
diese Hülsen immer vor dem Gebrauch mit verdünnter Salzsäure 
so lange ausgewaschen, bis Eisen und Kalk nicht mehr nachweisbar 
waren. Die Hülsen müssen auch bei mindestens zweitägigem Verweilen 
in derselben Waschflüssigkeit eine negative Reaktion zeigen. Danach 
wird bis zu denselben Bedingungen chlorfrei gewaschen. Nur derartig 
präparierte Pergamenthülsen sind für den Gebrauch zulässig. Die 
Präparation dauert etwa 14 Tage. 

Wir haben uns in zahlreichen Versuchen seit Jahren immer wieder 
überzeugen können, daß eine stabile Fibrinogenlösung nach Hammarsten 
bei der Dialyse gegen Kochsalz niemals gerinnt. Ebensowenig wie die 
Herzfeld-Klingerschen Versuche können wir die Angaben von Wöhlsisch 
bestätigen. Eine Fibrinogenlösung gegen eine Fibrinogenlösung der- 
selben Art dialysiert, flockt nicht aus, wenn man einwandsfreie Hülsen 
benutzt und eine einwandsfreie Fibrinogenlösung. Eine solche liefert 
allerdings das Herzfeld-Klingersche Verfahren nicht, wie wir noch zeigen 


1) Diese Zeitschr. 81, 1915. 
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werden. Unsere diesbezüglichen Versuche sind so zahlreich, daß wir 
diese Ergebnisse als ganz bestimmt bezeichnen können. 

Die Angaben von Herzfeld-Klinger und von Wöhlisch beruhen also 
auf einem Irrtum, auf dem Übersehen des beträchtlichen Gehaltes an 
löslichen Kalk- und Eisensalzen der Schleicher-Schüllschen Dialysier- 
hülsen. 

Es erhellt daraus, wie vorsichtig man bei Gerinnungsversuchen 
vorgehen muß. Die mit nicht präparierten Schleicher-Schüllhülsen 
gewonnenen Ergebnisse bedürten durchweg einer Revision. DaB über- 
haupt Dialysierversuche, besonders soweit sie am Plasma als Gerinnungs- 
substrat ausgeführt werden, auch abgesehen von den Hülsenfehlern, 
nicht einwandfrei verwertbar sind, werden wir demnächst an Hand 
des Wöhlischschen Magnesiumsulfatversuches nachweisen. Ein Beispiel 
für den Einfluß der Präparierung der Dialysierhülsen auf die Spontan- 
gerinnung des Fibrinogens geben wir in Tabelle I wieder. Es ist daraus 
zu entnehmen, daß auch die Stabilität des Fibrinogens, auf die wir 
gleich zu sprechen kommen, eine große Bedeutung hat. Daraus erklären 
sich die Differenzen zwischen dem Fibrinogen Hammarsten und dem 
Fibrinogen Herzfeld-Klinger. 

Tabelle I. 
Versuch vom 5. April 1924. 


| Innenflüssigkeit | Ergebnis 


a... 
| 





! Dialysierhülsen T DCK R i , 
Schleicher u, Schütt `  "\„entlüssigkeit 

















| 
Nicht präpariert |! 0,9 proz. NaCl- Fibrinogen nach 3 Tagen völ- 














| Lösung, Ca-frei Hammarsten, | lig klar u. flüssig 
| | _wie Tabelle IV 
Nicht präpariert | 0,9 proz. NaCl- Fibrinogen Herz- ! nach 12 Stunden 
Lösung, Ca-frei, feld-Klinger, | völlig geronnen 
| | wie Tabelle IV 
Präpariert . . . 0,9 proz. NaCl- | Fibrinogen Herz- |; nach 3 Tagen völ- 
| Lösung, Ce frei feld-Klinger | lig klar u. flüssig 
Präpariert .. . | Fibrinogen Herz- | Fibrinogen Herz- nach 2 Tagen in 
feld-Klinger feld-Klinger Außenflüssigkeit 
| vereinzelt Flöck- 
| chen 
Präpariert `. `, . Fibrinogen Fibrinogen nach 3 Tagen 
| Hammarsten Hammarsten | völlig flüssig 


Wöhlisch weicht nun in seiner sogenannten Nachprüfung unserer 
Versuche dadurch von unserer Versuchsanordnung ab, daß er zur 
Darstellung des Fibrinogens die Methode von Herzfeld-Klinger wählt. 
Eine zu Gerinnungsstudien gebrauchte Fibrinogenlösung muß, um 
einwandsfreie Schlüsse zu gestatten, unter allen Umständen gegen 
Kalk stabil sein. Dieses Postulat erfüllt unserer langjährigen Erfahrung 
nach für das Pferdefibrinogen keine Methode so gut wie die von 
Hammarsten angegebene. Wir fällen dabei drei- bis viermal um. Solche 
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Fibrinogenlösungen sind überaus stabil, das müssen wir entgegen- 
stehenden Angaben gegenüber besonders betonen. Man muß nur, 
wie wir schon früher betonten, einen optimalen Kochsalzgehalt zur 
Lösung benutzen, der Eiweißgehalt ist von geringerer Bedeutung. 
Man sollte überhaupt bei allen diesbezüglichen Versuchen den NaCl- 
Gehalt der verwandten Fibrinogenlösung angeben, nur so lassen sich 
Vergleichsuntersuchungen durchführen. Der Kochsalzgehalt bedingt 
wesentlich die Stabilität. Eine derartige Hammarstensche Fibrinogen- 
lösung von optimalem Kochsalzgehalt muß nun so lange umgefällt 
werden, bis sie auf Kalkzusatz nicht mehr gerinnt. Solche Fibrinogen- 
lösungen sind unserer Erfahrung nach wochenlang stabil, sie zeigen 
nicht die geringste Flockung, sie gerinnen niemals bei der Dialyse 
gegen NaCl oder gegen die gleiche Fibrinogenlösung, sie gerinnen 
niemals auf Zusatz des Pekelharingschen Prothrombins aus Oxalat- 
plasma, sie gerinnen aber rasch mit Thrombin. Dasselbe leistet für 
Rinderfibrinogen die Darstellungsmethode von Morawitz!). 

Ganz anders verhält es sich nun aber mit dem von Wöhlisch ver- 
wandten Fibrinogen (vom Rinde) nach der Methode von Herzfeld- 
Klinger zubereitet. 

Dieselbe flockt schon nach 4 Tagen spontan aus. Geringfügige 
Verdünnung mit Wasser oder 0,85proz. NaCl-Lösung bringt sie spontan 
zur Gerinnung. In Tabellen II, III und IV finden sich derartige Ver- 
suche wiedergegeben. 


Tabelle II. Versuch vom 27. März 1924. 


l Pibinogm Eo Verdünnung Io Gerinnungszeit 
Nach H Herzjeld-K Klinger 2 EE NaCl, 7 ‚5 prom. Eiweiß ` 
er ës Ex ed Wasser nach 24 Stunden Flockung, nach 
a 3 a " 2 etwa 48 Stunden völlig geronnen 
Ma Be | Leem 0, 85 proz.NaCl- | nach 48 Stunden Flockung 
‘ Lösung (Ca-frei) 
Kam ae | 2 cem 0,85 proz. NaCl- | nach 24 Stunden Flockung, nach 
Lösung (Ca-frei) 48 Stunden gelatinös 
Lu 45 ı 3 cem 0,85 proz. NaCl-| nach 24 Stunden Flockung, nach 
Lösung (Ca-frei) 48 Stunden Fibringerüst durch die 


Reagensglas vorsichtig umgedreht 
werden kann, ohne daß Flüssig- 
keit ausläuft 

Nach Hammarsten 3 "Ty NaCl, 7,5 prom. Eiweiß 
ccm . | lccm Wasser 





| ganze Flüssigkeit, so daß das 
| 
| 





1 

Lian e A E 

1 LE $ e D .. D .. D 

l 8 HE I ccm 0 ‚85 proz. NaCl- völlig flüssig 
l Eege, ap Lösung | 

l TE e e e I 3 an (Ca -frei) 

EEE Beobachtungsdauer 5 Tage. 
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Tabelle III. 

Versuch vom 29. März 1924. 

| Fibrinogen Verdünnung | Gerinnungszeit nn 
Nach Herzjeld.Klinger (wie Tabelle II) Ea 
lcem "Leem Wasser 
E ae Gë Ze A 3 2. 5; 2 nach 24 Stunden komplett geronnen 
l (E) 
E we eg Leem 0,857 proz.NaCl-| nach 24 Stunden stark ausgeflockt 
l 99 > >è o 2 LE 
i : a ` | (Ca-frei) | nach 24 Stunden komplett geronnen 
Nach Hammarsten (wie Tabelle II) 

lccm . gg l ccm Wasser | 
1 LEI bd LA) LEI 
In | K völiig flüssi 
1 „ . . . || Leem 0,85proz. NaCl- 8 18 
Lac sg ie 
l 5; 3 „ (Ca-frei) 

Beobachtungsdauer 5 Tage. 

Tabelle IV. 
Versuch vom 5. April 1924. 
Fibrinogen j E u — 8 ns 8 Gerinnungszeit ` 




















Nen Herzfeld -Klinger 2,45 proz. NaCl, 3, 75 prom. Eiweiß 


l cem Wasser 
» op nach 12 Stunden völlig geronnen 


bäi 





Er | 
, JI? 
S | 1 
e A Se sung 
3 „J (Ca-frei) 
1 Tropf. ') õ proz. CaCl,- 
12 
1 LEI LÉI 


» IP 0, 85 proz. NaCl- 
LEI 24 LE 





vn sung 
ccm Prothrombin in 
0,85 proz. NaCl 
l cem Thrombin » 30 Minuten e e 
"Nach Hammarsten 3,48 proz. NaCl, 2,5 prom. Eiweiß 


cem.. , SE Wasser 


39 H 


bei bel be bei bel bei fund bel bel 
+ 
wë 





DEEG 


pat 
wë 
Ki 


39 MN NM $ LEI 23 





; cem Prothrombin in 
lı 0,85 proz. NaCl 
. | Leem Thrombin » 50 Minuten völlig geronnen 


1 

1 

1 II ` 3 29 

E T 0,85 proz. NaCl- 

Bee | SH | rt nach 3 Tagen noch völlig flüssig 
ge, 24 | DE CaCl,- 

1 an e o à | 2 Lösung 

] Se Nk 


kee 
KI 
wë 


Wöhlisch dialysiert nun in seinen Versuchen eine derartige Fibri- 
nogenlösung gegen 2ccm wässeriger Thrombinlösung bzw. 2ccm Aqua 
destillata als Kontrolle, oder die Dialyse findet gegen 0,85proz. NaCl- 
Lösung statt. Dabei muß sich der Kochsalzgehalt der Fibrinogenlösung 
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durch die Membran hindurch ausgleichen, er muß sinken. Das Fibrinogen 
enthält auf Grund seiner Darstellung Kochsalz adsorbiert, der Koch- 
salzgehalt des gebrauchsfertigen Fibrinogens ist deshalb immer höher 
als der Prozentgehalt der zur Zubereitung benutzten Salzlösung. Bei 
der von Wöhlisch benutzten Versuchsanordnung muß es zu einer Herab- 
minderung des Kochsalzgehaltes der Fibrinogenlösung kommen. Das 
einfache Ansetzen einer unverdünnten Fibrinogenlösung im Reagenz- 
glase als Kontrolle ist deshalb unzulässig und beweist nichts. Das wurde 
von Wöhlisch übersehen. Hätte er eine entsprechende Verdünnung 
analog den Dialyseversuchen angesetzt, so wären die Kontrollen ebenso 
geronnen, weil das von ihm angewandte Herzfeld- Klingersche Fibrinogen 
so wenig stabil ist, daß es bei Verdünnung seines NaCl-Gehaltes spontan 
gerinnt. 

Das ist aus den Tabellen II bis IV unserer Versuche deutlich zu 
entnehmen, ebenso zeigen diese, daß das von uns früher ausschließlich 
angewandte Fibrinogen Hammarsten unter diesen Bedingungen völlig 
gelöst bleibt. 

Aus den Tabellen II bis V ist aber fernerhin ersichtlich, daß das 
von Wöhlisch benutzte Fibrinogen nach Herzfeld-Klinger sowohl auf 
Kalkzusatz!, als auch auf Zufügen des Pekelharingschen Prothrombins! 
komplett gerinnt. Beim Fibrinogen Hammarsten ist das niemals der Fall, 
erst nach Aktivierung des Prothrombins durch Kalk tritt Gerinnung ein. 

Gewöhnlich zeigt das Herzfeld-Klingersche Fibrinogen nach 
4 Tagen spontan teilweise Gerinnung, es bildet sich ein zähes, dem 
Boden ziemlich fest anhaftendes Fibringerinnsel. Die darüber stehende 
klare Flüssigkeit zeigt trotzdem noch dieselbe Labilität, sie gerinnt 
ebenfalls nach Verdünnung und auf Kalkzusatz (Tabelle VI). 

Die Tabelle VII gibt unsere Dialyseversuche wieder. Sie bringen 
eine volle Bestätigung unserer früheren Versuche, daß das Thrombin 
durch die semipermeable Membran hindurch das Fibrinogen zur Gerinnung 
bringt. Alles Weitere kann aus der Tabelle entnommen werden. 

Wir haben also den eindeutigen Nachweis erbracht, daß das von 
Wöhlisch benutzte, nach der Methode von Herzfeld und Klinger dar- 
gestellte Fibrinogen für Gerinnungsversuche durchaus ungeeignet isl. 
Es gerinnt schon spontan durch einfache Verdünnung. Die Nicht- 
beachtung dieser Tatsache, das Unterlassen entsprechender Verdünnungs- 
kontrollen der Fibrinogenlösung, analog der Verdünnung bei der Dialyse, 
bedingten die unrichtigen Schlußfolgerungen von Wöhlisch. Die nach- 
gewiesene Gerinnung dieses Fibrinogens auf Kalkzusatz und durch 
alleiniges Zufügen von Prothrombin lassen es als Gerinnungssubstrat 
zur Thrombinprüfung überhaupt unbrauchbar erscheinen. Da Wöhlisch 
gerade im entscheidenden Punkte von unserer Versuchsanordnung 
abgewichen ist, müssen wir seine Untersuchungen als Nachprüfung 
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Tabelle V. 
Versuch vom 29. März 1924. 


Fibrinogen | Zusatz | Gerinnungszeit 














Nach Herzfeld-Klinger (wie Tabelle II) 
ag CS? | en ee N nach 12 Stunden völlig geronnen 








Nach Hammarsten (wie Tabelle II.) 


Leem + ee 
i 


Se N nach 3 Tagen noch völlig flüssig 


an a Zb an 


Nach Herzfeld-Klinger 


Leem .. . © Leem Thrombin aus | nach 8 Minuten völlig geronnen 
Kaninchenserum 


Nach Hammarsten 


Leem .. . ` Leem Thrombin aus | nach 45 Minuten völlig geronnen 
Kaninchenserum 


Nach Herzfeld-Klinger 


Leem Leem Prothrombin a.| nach 24 Stunden völlig geronnen 
Pferdeoxalatplasma 
in 0,85 proz. NaCl- 
Lösung (Ca-frei) 


Nach Hammarsten 


Leem Prcthrombin a.| nach 5 Tagen noch flüssig 
Pferdeoxalatplasma | 
in 0,85 proz. NaCl- 

| Lösung (Ca-frei) | 


Nach Herzfeld-Klinger 


Leem . . . || leemProthrombin,wie | nach 30 Minuten völlig geronnen 
oben, aber mit 5proz. 
| CaCl,-Lösg.aktiviert 


Nach Hammarsten 


lIcem ...| lcemProthrombin,wie; nach 5 Stunden völlig geronnen 
. oben, aber mit 5proz. 
| CaCl,-Lösg.aktiviert 


LUON 3. 8. 











Tabelle VI. 
Versuch vom 7. April 1924. 





EL RL 


Fibrinogen | Zusatz | Gerinnungszeit 














Nach Herzfeld-Klinger (siehe Text) 


com . l ccm Wasser | 
d Is l E Ve nach 12 Stunden völlig geronnen 
. 3 an 


Aë l 0,85 proz. NaCl- ) 


i , 12 ei Lösung „ 12 vn stark geflockt 


a Kal e 
- Gi 





mg p p ji m m ` See j- 


RT er (Ca-frei) e 3 2 völlig geronnen 
a . . || 1Tropf.|) Sproz.CaCl,- „ 12 „ geflockt u. gelatinös 
ge er "e ) Lösung | 3.38 ek völlig geronnen 
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Tabelle VII. Dialysierversuch mit Kollodiumhülsen. 





Innenflüssigkeit Ergebnis 














Außen» | 
flüssigkeit 
e 
5 proz. Thrombin mit nach 24 Stunden völlig geronnen, 
K gleichem NaCl-Gehalt Thrombinmeniskus 1!/, cm in die 
S E wie Fibrino Höhe gestiegen 
= E © Na Cl-Kontrolle völlig klar und flüssig, Menisken 
IS gleich hoch stehend 
BA | Ss por. Thrombin in nach 24 Std. völlig geronnen, Innen- 
ZS Sg dee NaCl-Lösung meniskus Lem höher stehend 
EN e NaC Kontrolle völlig klar und flüssig, Menisken 
S "S gleich hoch stehend 
X Fibrinogen Herzfeld- völlig flüssig, Menisken gleich hoch 
Klinger stehend 
5 proz. Thrombin mit nach 24 Std. völlig geronnen, Menis- 
me gleichem NaCl-Gehalt kus innen l cm höher stehend 
e E" wie Fibrinogen 
Sg ZS NaC1-Kontrolle völlig klar und flüssig, Menisken 
S e 8 gleich hoch stehend 
gd e 5 proz. Thrombin in nach 24 Stunden völlig geronnen, 
S P 0,9 proz. NaCl-Lösung Meniskus innen etwa 1 cm höher 
zn S stehend 
B NaCl-Kontrolle völlig flüssig und klar, Menisken ` 
Fibrinogen Hammarsten gleich 
5 proz. Thrombin mit nach 24 Stunden völlig geronnen, 
E gleichem NaCl-Gehalt Innenmeniskus etwa lcm höher 
5 EN | wie Fibrinogen stehend 
GEZ NaCl-Kontrolle völlig klar und flüssig 
S Se 5 proz. Thrombin in nach 24 Stunden völlig geronnen, 
E S 0,9 proz. Na Cl-Lösung en etwa l cm höher 
mn stehen 
fu E NaCl-Kontrolle leicht geflockt 
Se Fibrinogen Herzfeld- | völlig klar 
Klinger außen ganz vereinzelte Flöckehen 
5 proz. Thr. mbin mit nach 12 Stunden völlig geronnen, 
g, = gleichem NaCl-Gehalt Innenmeniskus 1!/⁄ cm höher 
E KS ' stehend 
EK SS | NaCl-Kontrolle völlig klar und flüssig 
ERSS 5 proz. Thrombin in nach 12 Stunden völlig geronnen, 
Ange 0,9 proz. NaCl-Lösung Innenmeniskus etwa 1 cm höher 
fa S stehend 
NaCl-Kontrolle leichte Flockung 
> 5.proz. Thrombin mit nach 24 Stunden völlig geronnen, 
e gm gleichem NaCl-Gehalt Innenmeniskus etwa Lem höher 
& S EI stehend 
S S g NaCl-Kontrolle völlig klar und flüssig 
= $ & 5 proz. Thrombin in nach 24 Stunden völlig geronnen, 
e EP 0,9 proz. Na Cl-Lösung Innenmeniskus etwa 1 em höher 
fu e stehend 
S Uf NaCl-Kontrolle völlig klar und flüssig 


Beobachtungsdauer 3 Tage. 


unserer eigenen ablehnen. Mit einem derartigen zu Gerinnungsstudien 

ungeeigneten Fibrinogen läßt sich alles beweisen. Es muß die For- 

derung erhoben werden, nur solche Fibrinogenlösungen zu Thrombin 
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studien zu verwenden, die gegen bestimmte Verdünnungen und auf 
Kalkzufuhr stabil sind. Diesem Punkte haben wir in allen unseren 
Versuchen in strengster Weise Rechnung getragen. 

Für die Ablehnung unseres experimentell gestützten Standpunktes 
von der Verschiedenheit von Serum- und Thrombinwirkung hat Wöhlisch 
keinen Gegenbeweis erbracht. Wir halten an dieser Ansicht fest und 
werden demnächst weitere experimentelle Stützpunkte dafür erbringen. 

Zusammenfassend müssen wir also sagen, daß unsere Ansicht 
von dem Wesen der Thrombinwirkung durch unsere neuen Versuche 
völlig gestützt bleibt. Die von Wöhlisch dagegen angeführten experi- 
mentellen Daten beruhen auf Versuchsfehlern. Sie sind völlig ungeeignet, 
unsere unter allen Kautelen durchgeführten Untersuchungen zu ent- 
kräften. | 


Zur Kenntnis der Spaltung der Leneinester 
durch Pankreasferment. 


Von 


P. Rona und P. E. Speidel. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universität 
Berlin.) 


(Eingegangen am 22. Mai 1924.) 


I. 


O. Warburg verdanken wir die Beobachtung, daß optisch-inaktiver 
Leucinäthylester durch Pankreasferment asymmetrisch verseift wird !), 
wobei l-Leucin und unveränderter d-Leucinester entstehen. In einer 
späteren Mitteilung über diesen Gegenstand glaubt Warburg annehmen 
zu können, daß die beobachtete Spaltung auch nach Entfernung der 
Pankreaslipase stattfindet und demnach ‚‚dem proteolytischen Ferment“ 
zuzuschreiben ist?). Da der dem Leucinester entsprechende Isocapron- 
säureester nur durch Lipase, nicht durch das tryptische Ferment ge- 
spalten wird, so würde hier der theoretisch interessante Fall vorliegen, 
daß der Eintritt der NH,-Gruppe in die «-Stellung die Verbindung 
der Einwirkung des Vertreters einer anderen Hauptgruppe der Fermente 
zugänglich macht. Würden beide Fermentarten, die lipolytische und 
die tryptische hier wirksam sein, so hätten wir wiederum einen Fall, 
bei dem eine gewissermaßen an der Grenze zwischen Fett und Eiweiß- 
körper stehende Verbindung beiden Fermentarten als Substrat dienen 
kann. Da wir durch die Willstätterschen Reinigungsmethoden Fermente 
in ganz anderem Reinheitsgrade herstellen können wie zur Zeit der 
Mitteilung der erwähnten Arbeiten Warburgs, ferner auch genauere 
Methoden besitzen, die Anwesenheit eines Ferments nachzuweisen und 
seine Wirkung quantitativ festzustellen, so schien es uns lohnend, 
die Frage wieder experimentell zu prüfen. 

Die Darstellung und Trennung der Fermenie aus der Pankreasdrüse 
vom Schwein erfolgte nach den Vorschriften von Willstätter?).. Der Gehalt 


1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 88, 187, 1905. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 205, 1906. 
3) Vgl. Zeitschr. f. physiol. Chem. 125, 94, 133; 126, 194; 129, 52. 
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der einzelnen Präparate an Lipase wurde mittels der Tropfmethode, der an 
proteolytischem Ferment durch Einwirkung auf Gelatine (3proz. Lösung, 
gepuffert mit NH,-NH,Cl zu etwa Py 8,0, 36°, 3stündige Wirkung) 
festgestellt. Die Lipasewirkung wurde nach Wilistätter und Fr. Memmen 
in Lipaseeinheiten!), die des Trypsins in den bei der Formoltitrierung 
verbrauchten Kubikzentimeter n/10 NaOH ausgedrückt. Der Lipasegehalt 
der Lipase-Elutionen EL der verschiedenen Präparate 1 bis 6, wie auch der 
Trypsingehalt der Trypsin-Elutionen TE (1 bis 6) ist bei den einzelnen 
Versuchen angegeben. 

Die Herstellung des Isocapronsäureäthylesters erfolgte nach Lieben und 
Rossi?). 

Herstellung des Isocapronsäurepropylesters. 

5g Isocapronsäure in 10 g konzentrierter H, SO, gelöst, dazu Propyl- 
alkohol in Überschuß hinzugefügt. Die Lösung erwärmte sich bald. Zur 
Vervollständigung der Veresterung wurde die etwas rötlich verfärbte 
Lösung 15 Minuten am Rückflußkühler gekocht, dann ließ man erkalten 
und ätherte aus. Die ätherische Lösung wurde erst mit alkalischem, 
dann mit reinem Wasser gewaschen, dann mit Chlorcalcium getrocknet. 
Das nach Abdampfen des Äthers zurückbleibende dickflüssige Öl wurde im 
Vakuum fraktioniert. Der Hauptanteil ging bei 33 mm bei 95 bis 96° über. 
Siedepunkt bei 750 mm 176 bis 178°. Ausbeute 4g. 


II. Spaltungsversuche bei dem Äthyl- und Propylester der Isocapronsäure. 


A. Versuche mit Äthylester der Isocapronsäure. 


Versuch 1. Trypsinwirkung: Beem LE, — 0,l4ccm n/10 NaOH, 
5 cem TE, — 0,7ccm n/10 NaOH. Lipasegehalt: LE,: 1 ccm — 1,75 LE, 
TE,: Leem — 0,25 LE. ` 

a) 3 cem LE, mit 10 cem einer n/100 Estersuspension bei 36° behandelt 
und 

b) 3ccm TE, mit 10 ccm einer n/100 Estersuspension und 

c) 3 ccm „Ammonphosphat“ mit 10 cem Estersuspension. 


Letzterer soll ale Kontrollversuch gelten. 


Nach 24 Stunden wurden 5ccm mit der EES entnommen und mit 
n/10 NaOH titriert. 


Bei a) wurden 0,32 cem n/10 NaOH verbraucht. 
LE) b) 929 0, 12 LE n/10 LA 38 
» GI „ 0 » n/l0 ` » 


Versuch 2 unter denselben Bedingungen ergab folgende Werte für 
a) 0,85 ccm, für b) 0,40 ccm, für c) 0,10 ccm n/10 NaOH. 


Versuch 3. Lipasegehalt: LE,: 1 cem — 2 LE, TE,: 3cem — 0,5 LE. 
Trypsingehalt: TE,: Beem — 4,8 cem n/10 NaO H, LE;: 5 cem - — 1,65 ccm 
n/10 NaOH. 


ei 3ccm LE, + 10ccm einer Estersuspension, welche in 100 ccm 
Wasser 0,2338 g Ester suspendiert enthielt. 

b) 3cem TE, + 10 cem derselben Suspension. 

c) 3 ccm „Ammonphosphat‘‘ + 10 cem derselben Suspension. 

1) Z. f. physiol. Chem. 129, 1, 1923. 

2) Ann. d. Chem. 165, 8, 1873. 
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Alle drei Lösungen wurden mit n NH, gegen Phenolphthalein gleich 
stark neutralisiert. 

Nach 17stündigem Behandeln bei 36° wurde gefunden: für a) 0,64 ccm, 
für b) 0,25 cem, für c) 0,01 eem n/10 NaOH. 


Versuch 4: 


a) 0,5 cem Äthylester wurden in 50 ccm Wasser bei 36° mit 10 eem 
LE, 6 Stunden behandelt, 

b) 0,1l cem Ester in 10 cem Wasser mit 2ccm TE, und 

c) 0,l cem Ester in 10 ccm Wasser mit 2 cem „Ammonphosphat“ 
ebenfalls 6 Stunden behandelt. 


Alle drei Lösungen wurden mit n NH, bis schwach rosa gegen 
Phenolphthalein behandelt. 

Nach 6 Stunden wurden aus Röhrchen a) 10 ccm nach gutem Durch- 
schütteln mit der Pipette entnommen und titriert; aus b) und c) wurden 
auch die entsprechenden Mengen titriert. Es wurden folgende Titrations- 
werte gefunden: für a) 1,25 cem, für b) 0,20 ccm, für c) 0,10 cem n/10 Na O H. 


Versuch 5: 


a) 3cem LE, + 10ccm einer Estersuspension, welche in 100 cem 
0,2338 g Äthylester enthält. 

b) 3cem TE, + 10 cem derselben Estersuspension. 

c) 3ccm abgetöteter Fermentlösung TE, + 10 ccm derselben Ester- 
suspension. 

d) 3 ccm in einer verdünnten LE,, die so viel LE enthielt wie 3 ccm TE}. 


Alle drei Lösungen wurden mit n NH, bis schwach rosa gegen Phenol- 
phthalein neutralisiert. 

Nach vierstündigem Aufbewahren bei 36° wurden folgende Werte 
gefunden: für el 0,65 ccm, für b) 0,25 cem, für c) 0,10 cem, für d) 0,10 ccm 
n/l0ONsaOH. 


Versuch 6: 


a) 0,4 cem Äthylester wurden mit 12 ccm LE, gut durchgeschüttelt 
und mit n/10 NH, gegen Phenolphthafin neutralisiert, 

b) 0,1l cem Ester mit 3 cem TE, und 

c) 0,1 cem Ester mit 3 ccm abgetöteter TE, ebenso behandelt. 


Nach 1%stündigem Aufbewahren bei 37° wurden die Lösungen titriert 
mit n/l10 NaOH; es wurde gefunden: für a) 0,80 ccm, für b) 0,05 ccm 
n/l0 NaOH, was für die angewandte Bürette gerade einen Tropfen aus- 
machte; c) Occm n/10 NaOH. 


Versuch 7. Lipasegehalt: LE,: 1 ccm — 1,75 bis 2 LE, TE,: 4 cem 
— 0,76 LE. Trypsingehalt: LE,: 5cem — 1,05 ccm n/10 NaOH, "DEA 
5 ccm — 4,80 cem n/10 NaOH. 


&) 0,1l cem Ester wurden mit Beem LE, und mit 10 cem Wasser gut 
durchgeschüttelt und neutralisiert, 

b) 0,1 ccm Ester mit Beem TE, und mit 10 cem Wasser und 

c) 0,1 cem Ester mit Beem abgetöteter LE, mit 10 cem Wasser ebenso 
behandelt wie a). 


Nach zweistündigem Aufbewahren bei 31° ergaben sich folgende Werte: 
für a) 0,55 ccm, für b) 0,10 ccm, für c) 0 cem n/10 NaOH. 
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Aus den verschiedenen Versuchen geht klar hervor, daß der Äthyl- 
ester der Isocapronsäure nur von der Lipase gespalten wird, wenn auch 
sehr schwer. l 


B. Versuche mit dem Propylester der Isocapronsãure. 

Versuch 1. Lipasegehalt: LE,: Leem — 1,75 LE, TE,: 3 cem — 0,75 
LE. Trypsingehalt: LE,: Beem — 1,65 ccm n/10 NaOH, TE,: Beem 
— 1,95 cem n/10 NaOH. 

a) 0,1 ccm Propylester wurde mit 10 cem Wasser und 2 cem LE, gut 
durchgeschüttelt und mit n NH, gegen Phenolphthalein bis schwach rosa 
neutralisiert. Ebenso wurde: 

b) 0,1l cem Ester mit 10 ccm Wasser und 2 cem TE, und 

c) 0,l ccm Ester mit 10 ccm Wasser und 2 ccm abgetötetem TE, 
behandelt. 

Alle drei Lösungen wurden bei 36° 3 Stunden behandelt. Danach mit 
n/10 NaOH titriert: für a) 0,85 ccm, für b) 0,25 ccm, für c) 0,20 cem n/10 
NaOH. 


Versuch 2. Lipasegehalt: derselbe. Trypsingehalt: LE,:5 cem 
— 1,65 cem n/10 NaOH, TE,:5ccm — 4,80 ccm n/10 NaOH. 

a) 0,4 ccm Propylester wurden mit 12 cem LE, gut durchgeschüttelt 
und mit n/10 NH, gegen Phenolphthalein bis schwach rosa neutralisiert. 

Ebenso wurden: 

b) 0,1cem Ester mit 3 cem TE, und 

c) 0,lecm Ester mit 3 ccm abgetötetem LE, behandelt. 


Nach sechsstündigem Aufbewahren bei 36° wurden folgende Werte 
gefunden: für a) 1,6ccm, für b) 0,05ccm, für c) 0,01 cem n/10 NaOH. 


Versuch3. Lipasegehalt: LE, : Leem — 2,25 LE, TE, : 3cem — 0,75 LE. 
Trypsingehalt: LE,: Beem — Leem n/10 NaOH, TE,: Beem — 2ccm 
n/lO NaOH. 

a) 0,2 cem Propylester wurden mit 4 cem LE, gut durchgeschüttelt 
und mit n NH, gegen Phenolphthalein neutralisiert, 

b) 0,2ccm Ester mit 10 cem TE, ebenso behandelt und 

c) 0,2ccm Ester mit 4 cem abgetöteter L E, 


Nach zweistündigem Aufbewahren bei 32° konnte man die Beobachtung 
machen, daß der rosa Farbton in a) an Stärke abnahm; nach 4 Stunden 
war &) farblos, b) und c) dagegen änderten nicht im geringsten den rosa 
Farbton. Nach sechsstündiger Versuchsdauer wurde a) titriert, b) und c) 
waren noch immer rosa gefärbt. 

a) 0,30 ccm, b) 0,02 ccm, el Ocem n/10 NaOH. 

Die Lösungen wurden weiter aufbewahrt und man konnte noch öfter 
die Beobachtung machen, daß in a) der rosa Farbton immer wieder ver- 
schwand, in b) und el dagegen nicht. 

Nach viertägigem Stehen bei Zimmertemperatur war a) farblos, b) rosa, 
c) rosa. Titrimetrisch wurde bei a) bis zum gleichen Farbton wie in b) 
und c) titriert, verbraucht: 0,65 cem n/10 NaOH. 


Aus diesen drei Versuchen, besonders dem letzten, läßt sich leicht 
erkennen, daß auch der Propylester der Isocapronsäure nur durch Lipase 
gespalten wird, wenn auch vielleicht noch schwerer als der Äthylester. 
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III. Die Einwirkung von Trypsin und Lipase auf Äthyl- und Propylester 
des dl-Leucins?). 


A. Versuche mit Äthylester des dl-Leucins. 


Versuch 1. Lipasegehalt: LE34: 0,5 ccm — 2,25 LE, TE,: 3cem — 0,5 
LE. Trypsingehalt: LE34: Beem — 1,2 ccm n/l10 NaOH, TE, Beem 
— 4,8 ccm n/10 NaOH. 

a) 0,3 cem Äthylester wurden mit Beem LE3, und 0,5cem Puffer- 
lösung (n NH,- und NH,CI-Puffer) von pg = BH gut durchgeschüttelt, 
b) 0,3 cem Ester mit Beem TE, und 0,5ccm Pufferlösung und 

c) 0,l ccm Ester mit Beem „Ammonphosphat‘ und 0,5 cem Puffer- 
lösung, als Kontrollversuch angesetzt. 


Alle drei Lösungen wurden unter öfterem Umschütteln bei 36° auf- 
bewahrt. ' 

Nach dreistündigem Behandeln konnte man die Beobachtung machen, 
daß in a) eine immer zunehmende voluminöse Fällung eintrat. Nach 
6 Stunden wurde der Versuch unterbrochen. In a) war eine dicke Fällung, 
in b) und el gar keine. Es wurden zu allen drei Lösungen je 3 ccm absoluten 
Alkohols und 3 cem absoluten Äthers hinzugefügt und gut durchgeschüttelt. 
Darauf trat in b) auch eine geringe Fällung auf, die aber nicht gewogen 
werden konnte. In c) trat nur eine geringe Trübung auf. Der getrocknete 
und gewogene Rückstand aus a) ergab 0,1062 g, was 55,2 Proz. ausmachte. 
Die salzsaure Lösung von 0,1062 g ergab polarimetrisch eine geringe Rechts- 
drehung, und zwar im l-dem-Rohr + 0,09%. 


Nach diesem Versuche kann man schließen, daß die Spaltung 
durch Lipase verursacht worden ist, da b), wo geringe Mengen von 
Lipase und bedeutende Mengen an Trypsin enthalten sind, keine 
wesentliche Spaltung zeigte. 


Versuch 2.  Lipasegehalt: LE,: 0,5 ccm — 1,75 LE, TE, 3ccm 
— 0,5 LE. Trypsingehalt: Beem TE, — 2,4ccm n/10 NaOH, Beem 
LE, — 2,1 ccm n/10 NaOH. 

a) 0,3 ccm Äthylester wurden mit 2 cem LE, und 0,2 ccm Pufferlösung 
gut durchgeschüttelt und 6 Stunden bei 30° aufbewahrt. 

b) 0,3 cem Ester mit Beem TE, und 0,2 cem Pufferlösung wurden 
ebenso behandelt und 

c) 0,3 ccm Ester mit 3 com abgetötetem TE, und 0,3 ccm Pufferlösung. 

In a) trat schon während des Versuchs, in b) erst auf Zusatz von Alkohol 
und Äther eine Fällung auf. Die Lösungen wurden wie beiVersuch 1 behandelt. 

Die getrockneten Mengen wurden gewogen: a) 0,0775 g, b) 0,0345 g; 
c) zeigte nur eine Trübung auf Zusatz von Alkohol und Äther. Dies ergibt 
für a) 40,2 Proz. Spaltung, für b) 18 Proz. 


Auch dieser Versuch läßt mit Wahrscheinlichkeit schließen, daß 
die Spaltung in der Hauptsache durch Lipase bewerkstelligt wurde, 
da die TE, nur 18 Proz. gespalten hat, obgleich sie ja in 5ccm eine 
mehr als doppelt so große Trypsinwirkung aufwies als die LE, in 2 ccm. 


1) Darstellung: E Fischer, Ber. d. chem. Ges. 88, 2372; 34, 449. 
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B. Versuche mit dem Propylester des dl-Leucins. 


Versuch 1. Lipasegehalt: LE3: lcem — 2,25 LE, TE,: 3cem 
— 0,5 LE. Trypsingehalt: LE3,: 5ccm — 3cemn/10 NaOH, TE,: Beem 
— 4 cem n/lONsOH. 

Dieser Versuch soll nur als Vorversuch gelten. Das durch die Spaltung 
entstandene Leucin wird vermittelst der Formolmethode hier titrimetrisch 
bestimmt: 

a) 0,2 ccm Propylester wurden mit Beem LE3, und 10 ccm Wasser 
gut durchgeschüttelt ohne Pufferzusatz, 

b) dieselbe Versuchsanordnung nur mit TE, statt LE;,, 

c) dieselbe Versuchsanordnung nur mit „Ammonphosphat‘“. 


Es wurden sofort nach Herstellung der Lösungen Aciditätsbestimmungen 
ausgeführt mit je 5ccm der Lösungen. Nach 21, Stunden wurden ebensolche 
Bestimmungen ausgeführt. Dabei wurde gefunden: 

a) Anfangsacidität: 1,2ccm n/10 NaOH, nach 2% Stunden: 3,0 ccm 
n/lO NaOH. Aciditätszunahme pro 5ccm der angesetzten Lösungen 
entsprechend: 1,8ccm n/10 NaOH. 

b) Anfangsacidität: 1,6 cem n/10 NaOH, nach 21, Stunden: 2,45 ccm 
n/l0O NaOH, Zunahme: 0,85 ccm n/lO NaOH. 

c) Anfengsacidität: 1,35 ccm n/lO NaOH, nach 21% Stunden: 2,15 ccm 
n/lO NaOH, Zunahme pro Beem: 0,70 cem n/10 NaOH. 


Schon dieser Vorversuch läßt die Vermutung aufkommen, daß Lipase 
den Ester spaltet und nicht Trypsin. 


Versuch 2. 


a) Beem LE;, wurden mit 0,5ccm Propylester und 0,öccm N H,- 
NH,CI-Pufferlösung von pe = 8,9 gut durchgeschüttelt und bei 36° auf- 
bewahrt. 

b) Beem TE, mit 0,5ccm Propylester und 0,5 cem Pufferlösung und 

ol 1 ccm „Ammonphosphat‘“ + 0,1 ccm Propylester + 0,1 ccm Puffer- 
lösung angesetzt. Letzterer gilt als Kontrollversuch. 


Der Lipasegehalt der hier angewandten Elutionen war: 0,5ccem LE;, 
enthalten 2,25 LE, 3ccm TE, enthalten 0,75 LE. 

Der Trypsingehalt war: Beem LE;, bewirkten eine Zunahme ent- 
sprechend 1,2 ccm n/10 NaOH. 5ccm TE, bewirkten eine Zunahme ent- 
sprechend 4,8ccm n/l0O NaOH. 

Nach 3 Stunden bemerkte man in a) Ausscheidung von festen Be- 
standteilen. Nach 6 Stunden war in a) ein voluminöser Niederschlag ab- 
geschieden. Der Versuch wurde unterbrochen und je mit 5 ccm absoluten 
Alkohols und Beem absoluten Äthers in a) und b) gefällt. Zu cl wurde ent- 
sprechend weniger Alkohol und Äther zugesetzt; c) zeigte keine Fällung, 
auch keine Trübung. Der getrocknete Rückstand von a) und b) wurde 
gewogen. Es wurde gefunden für a) 0,1437 g, für b) 0,0152 g, entsprechend 
41 und 4,4 Proz. Die 0,1437 g wurden in 10 ccm 25pröz. HCl aufgelöst 
und filtriert und Drehung bestimmt im 2-dem-Rchr + 0,24°. 


Aus diesem Versuche geht hervor, daß die Spaltung in a) wie 
in b) höchstwahrscheinlich auf die Lipasewirkung zurückzuführen ist, 
da LE,, viermal weniger Trypsin enthält als T E,. 
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Versuch 3. Lipasegehalt: LE, 1 cem — 1,5 LE, TE, 3 cem — 0,5 LE. 
Trypsingehalt: 5 ccm LE, — 1,05 ccm SCH NaOH, 5ccm TE, — 3,75 ccm 
n/10 NaOH. 


a) 0,5 cem Ester mit Beem LE, und 0,5 ccm Pufferlösung, 
b) 0,5 cem Ester mit 5ccm TE, und 0,5 ccm Pufferlösung und 
- c) 0,1l cem Ester mit Leem abgetötetem LE, + 0,1 cem Pufferlösung 
angesetzt. 


Nach 3 Stunden voluminöse Fällung in a) festgestellt. Nach 6 Stunden 
unterbrochen und so wie bei Versuch 2 behandelt. a) zeigte starke Fällung, 
b) eine Trübung, c) keine Trübung. Für a) 0,1637 g 47,3 Proz., b) 0,0340 g 
9,8 Proz. — 0,1637 g in 10 ccm 25proz. HCl gelöst gab eine Drehung im 
1-dem-Rohr + 0,12°., 


Auch hier ist die Spaltung der Lipasewirkung zuzuschreiben, 
da diese in a) neunmal stärker ist als in b) und da die Trypsinwirkung 
in a) mehr als dreimal geringer ist als in b). 


Versuch 4a.  Lipasegehalt: LE,: 0,ö5ccm — 1,75 LE, TE, 3cem 
—.0,56 LE. Typsingehalt: 10 ccm LE, — 2,1l ccm n/10 NaOH, 10ccm 
TE, — 2,4ccm n/lONaOH. 


a) 0,54 ccm Propylester + 10 ccm LE, + 1 cem Pufferlösung pe = 8,9. 

b) 0,50 ccm Propylester + 20 ccm TE, + 2 ccm Pufferlösung pe = 8,9. 

c) 0,15 ccm Propylester + 5 ccm abgetötetem LE, + 0,5 cem Puffer- 
lösung, Py = 8,9. 

Nach 6 Stunden unterbrochen und wie oben behandelt. Der getrocknete 
und gewogene Niederschlag ergab: für a) 0,0972 g 28,1 Proz., b) 0,0340 g 
9,8 Proz. 


Versuch 4b. Lipasegehalt: LE,: Icem — 2 LE, TE: 3cem — 1 LE. 
Trypsingehalt: derselbe wie oben. 

a) 0,3 ccm Propylester + Beem LE, + 0,2 cem Pufferlösung, pg = 8,9. 

b) 0,3 cem Propylester + 10 cem TE, + 0,4 cem Pufferlösung, pg = 8,9. 

c) 0,3 ccm Propylester + Beem abgetöteten TE, + 0,2 ccm Puffer- 
lösung, Pg = 8,9. 

Nach sechsstündigem Behandeln bei 36° unterbrochen und mit gleichen 
Mengen Alkohol und Äther gefällt. Für a) gefunden: 0,0760g, für b) 
0,0354 g, für c) nicht wägbar. Entspricht für a) 33 Proz., b) 12,2 Proz. 


Beide Versuche machen es wahrscheinlich, daß die Spaltungen 
in a) wie in b) auf Lipase zurückzuführen sind, da der Lipasegehalt 6: 1 
und der Trypsingehalt 1:3 ist. 


Versuch 5. 


a) 0,15 ccm Propylester wurden mit 5ccm L Eet und 0,2 cem Puffer- 
lösung von Py = 8,9 gut durchgeschüttelt und bei 36° aufbewahrt, 

b) 0,15 ccm Ester mit Beem TE, und mit 0,2ccm Pufferlösung und 

c) 0,15 cem Ester mit Beem abgetötetem L Eet und mit 0,2 ccm Puffer- 
lösung angesetzt. 

Am gleichen Tage wurden Trypsinwertbestimmungen ausgeführt: 
LEsp: 10 cem Let wurden mit 5cem 3proz. Gelatine und Leem Puffer- 
lösung von De = 8,9 2%, Stunden bei 36° aufbewahrt. 
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Anfangsacidität: 6,59 eem n/10 NaOH. 

Acidität nach 21, Stunden: 6,60 ccm, Aciditätszunahme pro Beem: 
0,0l ccm n/10 NaOH, Aciditätszunahme für die ganzen LO eem L Eet 
0,03 ccm. 

TE, ebenso untersucht. 

Anfangsacidität: 5,5 ccm; nach 21, Stunden: 5,7 ccm, Zunahme pro 
5 ccm: 0,2 ccm; für die ganzen 10 ccm TE,: 0,6 ccm. 

Kontrollversuch mit abgetötetem L Eet gab absolut keine Zunahme: 
0 cem. 

Lipasewertbestimmungen: LEsp: Leem enthielt 1,75 LE. "TE: 3cem 
enthielten 1,5 LE. 

Nach fünfstündigem Stehen bei 36°, wobei öfters umgeschüttelt wurde, 
wurde der Versuch unterbrochen. Die Lösungen wurden mit den gleichen 
Mengen absoluten Alkohols und absoluten Äthers versetzt. In a) trat eine 
dichte Fällung, in b) eine mäßige, in c) eine geringe Trübung auf. Die 
Niederschläge wurden abgesaugt, gesammelt und getrocknet. Gewogen, 
ergaben sie für a) 0,0326 g, b) 0,0079 g. Daraus berechnet für a) 31,4 Proz., 
für b) 7,6 Proz. 


Dieser Versuch schafft die klarsten Verhältnisse, da die Trypsin- 
wirkung der Lipase-Elution LEs» nach 2,5stündiger Einwirkung so 
gut wie garnicht vorhanden war, dagegen war eine deutliche Trypsin- 
wirkung der Trypsin-Elution TE, festzustellen. Andererseits war die 
Lipasewirkung in LEs» mehr als dreimal so stark wie in TE,. Deshalb 
ist hier die Spaltung in a) wie in b) dem Lipasegehalt zuzuschreiben. 


Zusammenfassung. 


Die Äthyl- und Propylester der Isocapronsäure werden nur von 
Lipase (benutzt Pankreaslipase), wenn auch schwer, gespalten. 

Die Versuche sprechen dafür, daß auch der Äthylester und der 
Propylester des d, l-Leucins von der Lipase, nicht durch das tryptische 
Ferment der Pankreasdrüse gespalten werden. 


Die Untersuchung wurde mit Unterstützung der Japan-Stiftung 
der Notgemeinschaft der deutschen Wissenschaft (Hoshi - Stiftung) 
ausgeführt. 





Beitrag zur Frage der Ionenverteilung im Blutserum. II. 


Von 
P. Rona, F. Haurowitz und H. Petow. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts 
der Universität Berlin.) 


(Eingegangen am 22. Mai 1924.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Vor kurzem haben wir eine Reihe von Versuchen mitgeteilt, die 
die Bindungsverhältnisse der wichtigsten Ionen im Blutserum mittels 
der Kompensationsdialyse klären sollen!). Bei diesen Versuchen hatten 
wir, um sicher zu sein, daß Gleichgewicht eingetreten war, lange Zeit, 
meist 24 Stunden lang dialysiertt. “Diese Versuchsanordnung leidet 
darunter, daß bei so langer Dialyse sich das Serum vielleicht verändert 
und daß dadurch die Resultate getrübt werden können. Um diese 
Fehlerquelle möglichst auszuschalten, haben wir bei den im folgenden 
mitgeteilten Versuchen darauf verzichtet, bis zum Gleichgewicht 
zu dialysieren, sondern haben uns damit begnügt, die Richtung fest- 
zustellen, nach der die einzelnen Ionen wandern. Bei geeigneter Ver- 
suchsanordnung kann man die Dialyse bereits nach etwa einer halben 
Stunde unterbrechen und deutliche Konzentrationsänderungen finden. 


L Die Methodik dieser kurzdauernden Kompensationsdialyse, 


wir möchten sie „Kompensations-Schnelldialyse‘‘ nennen, gestaltet sich im 
einzelnen folgenderweise: 

Es wurden Dialysierhülsen mit möglichst großer rela- 
tiver Oberfläche und kleinen Flüssigkeitsmengen benutzt. 
Wir verwandten kleine selbstverfertigte Kollodiumhülsen 
von 14mm Durchmesser und 5 cm Länge; sie wurden in 
kurze Glasröhrchen mit rundem Boden etwa 20 mm innerer 
Weite gehängt und mittels eines durchlöcherten Korkens 
über das abgesprengte obere Ende einer Eprouvette gezogen. 
Die beiden oberen Korke (s. Abb. 1) schützten gegen Ver- 
dunstung, der unterste diente als einfaches Gestell. 

Vor der Füllung wurden die Hülsen innen mit der zu 





. Abb. 1. 
untersuchenden Flüssigkeit (Serum), außen mit der ver- H 


wendeten Außenflüssigkeit gespült. Nun wurden außen 3,5ccem, innen 
4 cem der entsprechenden Flüssigkeiten zugefügt und die Hülse so befestigt, 


1) P. Rona und H. Petow, diese Zeitschr. 137, 357, 1923. Vgl. auch 
P. Rona, diese Zeitschr. 29, 501, 1910; P. Rona und D Takahashi 31, 
336, 1911; P. Rona und P. György 48, 278, 1913; 56, 416, 1913. 
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daß die Flüssigkeitsspiegel außen und innen gleich hoch waren. Die 
Außenflüssigkeit wurde, um Flüssigkeiteströmungen zu vermeiden, stets 
isotonisch gemacht (s. unten). Es wurde nun mit Kork verschlossen und 
darauf geachtet, daß die Hülse der Glaswand nirgends direkt anliege. Nach 
einer halben Stunde wurden mit l-cem-Pipetten der Außen- und Innen- 
flüssigkeit je zwei Proben entnommen und analysiert. Nach dieser Zeit 
war zwar keine vollständige Kompensation eingstreten; die Konzentrations- 
änderung im Sinne der Kompensation war jedoch derart weitgehend, daß 
sie analytisch einwandfrei nachgewiesen werden konnte. 


I. Prüfung der Genauigkeit der Methode. 


Die Methode wurde zuerst an reinen Kochsalzlösungen geprüft. Die 
Konzentration der Außen- und Innenflüssigkeit wurde sowohl vor als nach 
der Dialyse durch Titration mit n/l0O AgNO, und Rhodanammon (aus 
Mikrobüretten) ermittelt. Die zu untersuchenden Flüssigkeiten wurden 
durch Verdünnen von lproz. Kochsalzlösung mit äquimolekularer Na N 0,- 
Lösung bereitet. Die in der Tabelle I zusammengestellten Versuche lassen 
erkennen, daß die Konzentrationsänderungen durch Kompensation schon nach 
einer halben Stunde deutlich nachweisbar waren, wenn die Konzentration 
des untersuchten Ions in der Außen- und Innenflüssigkeit um mehr als 
etwa 5 Proz. differierte. 


Tabelle I. (Innen je 4,0 ccm Serum, außen je 3,5 ccm NaCl-Lösung.) 






























Keen |  Diferens In Proz. 
vorher | nach "a Std. nach Na Std. vorher | nachher 
0,98 | 0,96 0,96 | 0,78 p omg | +2 +17 
0,95 0,9 0,92 084 | 089 | +12 +4 
0,90 0,89 0,90 084 | 085 | +7 +5 
0,86 0,85 0,85 0,86 0,87 0 +2 
0,81 0,82 verl. 0,87 verl. i — 7 | verl. 
0,78 0,80 0,80 0,87 0,86 | —12 | +8 
0,84 085 verl. || 0,98 05 | — ` +r 
UL. Versuche. 


a) Chlor. Die gleichen Versuche wurden an frischem Rinderserum 
unternommen. Die Dialyse wurde etwa 2 Stunden nach dem Tode des Tieres 
angesetzt. Der Total-Cl-Gehalt wurde zu 0,365 Proz. bestimmt. Als Außen- 
flüssigkeit wurde 0,85proz. Kochsalzlösung verwendet, die durch Zusatz 
äquimolekularer NaNO,-Lösung auf die verschiedenen Verdünnungen 
gebracht wurde. Die Cl-Bestimmungen wurden wie oben durchgeführt. 
Als Innenflüssigkeit wurde das unverdünnte Rinderserum genommen. 
dessen De zu 7,80 ermittelt wurde. 

Die Tabelle II zeigt, daß der Cl-Gehalt der Außenflüssigkeit ge- 
sunken ist, wenn er höher als 0,45 Proz. war, und daß er gestiegen ist, 
wenn er kleiner als 0,38 Proz. war. Bei einer Cl-Konzentration zwischen 
0,38 und 0,45 Proz. ist keine Änderung eingetreten, obwohl der Cl- 
Gehalt des Serums kleiner, nämlich nur 0,365 Proz. war. Es sind also 
im Mittel 0,42 Proz. Cl in der Außenflüssigkeit im Gleichgewicht mit 
0,365 Proz. Cl im Serum. Das gesamte Cl des Serums ist also dialysabel. 
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- Tabelle II. 
(Innen je 4,0 ccm Serum, außen je 3,5 ccm Kompensationsflüssigkeit.) 


Konzentration der AuhenNissigkeit 

















Proz. C Anderung 
vorher nach Dialyse , (Mieten 
0,53, 0,47, 0,47, — 0,06, 
0,50, 0,455 0,45, — 0,05, 
0,50, 0, 8 0,45, TR, 0,05, 
0, 5 0,46, 0,48, kees? 0,03, 
0,45, 0,45, 0,45, | — 0,00, 
0,43, 043, 0,41,(?) 0,00, 
0,42, 0,42, ‚425 | 0,00, 
0,38, 0,38, 0,38, 0,00, 
0,36, 0,36, 0,37, +0,01, 
0,35, 0,36, verl + 0,01, 
0,35, 0,35, 0,36, + 0,01, 
0, 5 0,36, 0,36, > 0,02, 


b) Versuche über die Diffusibilität des Kaliums. Die Dislysiermethodik 
war hier die gleiche wie bei den Cl-Bestimmungen; als Außenflüssigkeit 
wurde eine KClI-Lösung verwendet, die der 0,85proz. NaCl-Lösung äqui- 
valent war und mit solcher entsprechend verdünnt wurde. Der K-Gehalt 
wurde in je l cem titrimetrisch nach Kramer und Tisdall!) bestimmt. Dabei 
wurde festgestellt, daß das neuere direkte Verfahren dieser Autoren!) 
nur bei ganz frischem Serum richtige Werte gibt. Es wurde infolgedessen 
stets verascht. Der analytische Fehler wurde dadurch zwar wesentlich 
erhöht, doch gestattete die große Zahl der Analysen eindeutige Schluß- 
folgerungen. 


Tabelle III. (Innen 4,0ccm Rinderserum (pe 7,8), außen je 3,5 ccm 
Kompensationsflüssigkeit.) 


Konzentration der Außenflüssigkeit | Konz. der Innenflüssigkeit (Serum) Ä 








Bemerkungen 





zu vorber | nachher ] vorher | nachher 











(11,0): o 


(y Si 14,1 14,6 (9, 0) 16,0 (10,0) | nicht bestimmt | Rinderserum 








(10.4) (10 0) nicht bestimmt | Menschenserum 
d 248 (11,5) 25,1 24,6 Dia i | 
3a 90 . (4,4) 15,1 16,1 (7,6): 


b 121 ` (59) 16,6 17,6 (83) | 
c 16,1 16,0 (78) 183 19,6 (92) |] 


4a 62 6,2(40)| 95 88 ee 
b 105° (67) 145 148 (9,4). | = ao 
e 11,4 11,4 (73)| 140 127 (8.6) 


1) Journ. of biol. Chem. 46, 339, 1921. 





' 19,5 19,3 (9,4) | 


d nicht bestimmt ` Gate 


GE d 








ll 
15, 
ll 


Or Q0 90 


| Rinderserum 
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Die obigen Werte geben Milligramm Kalium pro 100 ccm an. Setzt man 
— um bessere Vergleichswerte zu bekommen — den Kaliumgehalt des 
untersuchten Serums im Mittel gleich 10,0, so resultieren die in Klammern () 
angegebenen Werte. 


Aus diesen geht hervor, daß innerhalb der Grenzen des analytischen 
Fehlers (etwa +5 Proz.) das gesamte Kalium als dialysabel angesehen 
werden muß. Der Kaliumgehalt der Außenflüssigkeit ist in allen 
Fällen gestiegen, solange er kleiner war als der des Serums. 


c) Natrium. Dialysieranordnung wie oben angegeben. Das Natrium 
wurde nach der von Bálint und Petow ausgearbeiteten Modifikation des 
Verfahrens von Kramer und Tisdall bestimmt. Da diese Methode binnen 
kurzem als Dissertation von Bälint veröffentlicht werden wird, sei sie hier 
nur kurz skizziert!). 

Das Na wird als Natriumpyrostibiat gefällt. Als Reagens dient eine 
Lösung von 20g K,H,Sb,O,(6 H,O) in siedendem Wasser, dem 30 ccm 
doppelt normaler Kalilauge zugesetzt wird. Die Reaktion wird in spitzen 
Zentrifugiergläsern aus grünem Jenenser Glase vorgenommen, die, ehe man 
sie in Gebrauch nimmt, dadurch vorbereitet werden, daß man die Reaktion 
drei- bis viermal in ihnen anstellt. Solche Gläser kann man etwa 50- bis 
100mal benutzen, ehe sie derart vom Reagens angegriffen sind, daß sie 
falsche Werte geben. 

l ccm einer NaCl-Lösung von etwa 0,05 Normalität werden mit 5 ccm 
Reagens auf einmal versetzt und gut durchgerührt, bis reichlich feinkörniger 
Niederschlag entsteht. Dann läßt man 2 cem 80proz. Alkohol sehr langsam 
tropfenweise unter dauerndem Umrühren zufließen. Nach etwa 1 Stunde 
wird abzentrifugiert, die überstehende Flüssigkeit abgehcben und der Nieder- 
schlag dreimal mit je 2cem 50proz. Alkohol ausgewaschen, wobei der 
Niederschlag mit einem dünnen Jenenser Glasstab aufgewirbelt wird. 
Nach der letzten Waschung wird die Waschflüssigkeit entfernt, der Nieder- 
schlag in konzentrierter, Cl,-freier Salzsäure gelöst, mit 2 ccm 2proz. 
Jodkaliumlösung versetzt und das freigemachte Jod mit Thiosulfatlösung 
titriert. Bei genauer Berücksichtigung der Vorschrift gibt die Methode 
Resultate, deren Fehler unter 1 Proz. liegen. 

Bei den Versuchen diente als Außenflüssigkeit 0,85proz. NaCl-Lösung. 
die mit äquimolarer KCI-Lösung verdünnt wurde. 


Tabelle IV. 


(Innen je 4,0 ccm Rinderserum (py 7,8), außen je 3,5 ccm Kompensations- 
flüssigkeit. ) 





























Außenflüssigkeit Proz. Na ll Innenfüüssigkeit Proz. Na Proz. Na ae 
— - m Bonn nn Bemerkungen 
vorher nachher l vomer BEE nachher d 
l | 
0,271 (8,7) : 0,296 (9,5) || 03 ‚321 Doppelbestimmung 


4 (10, o. nicht bestimmt | Gg 
| 


0,268 (8,6) |, 0,301 (9,6) 032 


0,312 (9,3) | 0,318 (9,5) | 0,336 0,318 (9,5) 
0,308 (9,2) | 0,319 (9,5) E 0,320? (10,0) | 0,315 (9,4) | Dasselbe 
334 





1) Inzw schen hat H. Müller dasselbe Prinzip beschrieben. Helv. Chim. 
Acta 6, 1152, 1923. 
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Die eingeklammerten Zahlen bedeuten die relativen Na-Konzentrationen, 
wenn der Na-Gehalt des Serums gleich 10 gesetzt wird. 


Die Tabelle IV zeigt, daß der Na-Gehalt in der Außenflüssigkeit 
anstieg, solange er kleiner war als der des Serums. Mindestens 96 Proz. 
des Na im Serum sind bei der Reaktion von Py = 7,8 diffusibel. 


In den folgenden Versuchen ist die Na-Konzentration der Außen- 
flüssigkeit teils größer, teils kleiner als die des Serums gewählt, um auf diese 
Weise diejenige Konzentration interpolieren zu können, bei der sich der 
Na-Gehalt nicht ändert. Um mehr Analysenmaterial zu haben, sind hier 
innen je 5ccm Serum, außen je 10 ccm Flüssigkeit benutzt worden. De des 
Serums in allen Fällen zwischen 7,6 und 7,8. 


Tabelle V. Na-Konzentration in Grammprozenten. 


Innen i! Außen 











i vorher nachher | | vorher | nachber 
la 0,307 | 0,329 | 0,356 0,341 
b 0,307 | 0,308 | 0,321 ` 0,315 
e 0,307 | 0.289 0,285 0,293 
Ze 0,309 0,332 0,356 | 0,339 
b 0,309 0,314 | 0,321 0,318 
e 0,309 0,295 | 0,285 0,296 
3a 0,302 0,328 i 0,356 0,341 
b 0,302 z | 0,321 0,321 
e 0,302 = 0,285 0,290 
48 0,304 = 0,356 0,344 
b 0,304 Ss 0,321 0,317 
e 0,304 i 0,285 0,289 


Es zeigt sich, daß, solange die Na-Konzentration der Außen- 
flüssigkeit größer als 0,320 Proz. ist, Na von außen nach innen wandert, 
daß es aber umgekehrt bei kleineren Konzentrationen als 0,320 Proz. 
von innen nach außen geht. Bei einer wenig kleineren Konzentration 
als 0,320 Proz. scheint die Außenflüssigkeit mit dem Serum im Gleich- 
gewicht zu stehen, trotzdem auch hier im Serum deutlich weniger Na 
vorhanden ist als im Dialysat. Das gesamte Na des Serums scheint 
dialysabel zu sein. 

Einige Versuche über die Verhältnisse beim Calcium mögen hier an- 
gefügt werden. 
Tabelle VI. Ca in Milligrammprozenten. 


Innen li Außen 








vorher | nachher Ä | vorher | nachher | 
10,3 127 105 9,0 
10,3 100 | 7,0 7,2 





10,3 88 | 5,25 6.1 
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Wie man sieht, befinden sich hier — in Übereinstimmung mit früheren 
Befunden — etwa 10,0 mg-Proz. Ca innen (Serum) mit 7,0 mg-Proz. Ca 
außen in Gleichgewicht. . 


Zusammenfassung. 


Es wird mittels Reihen von „Kompensations-Schnelldialyse‘ jene 
Konzentration einer bestimmten Ionenart in isotonischer Lösung auf- 
gesucht, bei der keine Konzentrationsänderung erfolgt. Hierbei ergibt 
sich, daß bei leicht alkalischer Reaktion (py 7,8) scöwohl Cl als auch 
K und Na — im Gegensatz zu Ca — im Serum vollkommen diffusibel 
sind. Bei allen diesen Ionen liegt das Minimum der Konzentrations- 
änderung bei einer Konzentration der Außenflüssigkeit, die etwas 
größer ist als die des Serums; offenbar deshalb, weil ein Teil des ab- 
gemessenen Serumvolumens aus Eiweißkörpern und deren Wasser- 
hülle besteht. 


Stalagmometrische Untersuchungen am Harn, 
insbesondere der großen Herbivoren. 


I. Mitteilung: Die Methode. 


Von 
K. Kiesel (Gaildorf). 


(Eingegangen am 8. Mai 1924.) 
Mit 7 Abbildungen im Text. 
Inhalt. 
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Von den zahlreichen Methoden der Bestimmung der Oberflächen- 
spannung an der Grenzfläche flüssig—gasförmig hat sich vor den anderen 
die Methode der Bestimmung der Tropfenzahl (T. Z.) vermittelst des 
von I. Traube!) angegebenen Stalagmometers oder vielmehr des aus 
letzterer berechneten Tropfengewichts (T. G.) wegen ihrer Einfachheit 
und Handlichkeit in die Biologie eingeführt. Man bedient sich der 
Methode unter der Voraussetzung der Gültigkeit des Gesetzes von 
Tate, welches Proportionalität zwischen Tropfengewicht und Ober- 
flächenspannung aussagt. Die Gültigkeit dieses Gesetzes ist zwar von 
Th. Lohnstein?) auf Grund theoretischer Erwägungen als mit der 
Kapillaritätstheorie nicht in Einklang stehend bestritten worden. 
Jedoch haben L. Morgan und seine Mitarbeiter?) in sehr eingehenden 
experimentellen Untersuchungen gezeigt, daß bei einer bestimmten 
Größe der Abtropffläche innerhalb verhältnismäßig weiter Grenzen 


1) I. Traube, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 20, 2644, 1887. 
2) Siehe die umfangreiche Literatur bei H. Freundlich, Kapillar- 
chemie, S. 30. Leipzig 1922. 
3) L. Morgan, Zeitschr. f. physik. Chem. 89, 385, 1915. 
Biochemische Zeitschrift Band 149. 96 
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des Tropfenvolumens das Tatesche Gesetz streng gültig ist, und daß 
unter diesen Voraussetzungen die Methode des Tropfengewichts sogar 
bessere und übereinstimmendere Werte für die Oberflächenspannung 
liefert, als die Methode des kapillaren Aufstiegs. 


Verwendet man also ein Stalagmometer mit einer Abtropffläche, 
wie sie von Morgan angegeben worden ist, nämlich von einem Radius 
von 4,5l mm — bei dem von mir benutzten Instrument war r ziemlich 
genau von dieser Größe —, so besteht kein Bedenken, für die Praxis 
der Stalagmometrie des Harns Proportionalität zwischen Tropfen- 
gewicht und Oberflächenspannung anzunehmen. Denn das Tropfen- 
volumen des Harns liegt stets zwischen den von Morgan benannten 
Grenzen, nämlich zwischen dem Tropfenvolumen des Tetrachlor- 
kohlenstoffs und dem des Wassers. 

Abgesehen von dieser Fundamentalfrage ist bei der Stalagmometrie 
des Harns eine Reihe von Umständen zu beachten, deren Einfluß bisher 
nicht oder nicht genügend bemerkt worden zu sein scheint. Von ihnen 
soll in der Folge im Zusammenhang die Rede sein. 


Die Untersuchungen wurden ausgeführt an einem Traubeschen 
Stalagmometer vom Wasserwert 51,6 Tropfen bei 15°C. Die jeweils 
festgestellten Tropfenzahlen wurden in 
Tropfengewichte umgerechnet. Die hier- 








7. 6G 


Abb. 1. Tropfenzahl (T. Z., links) und 
Tropfengewicht (T.G., rechts) von Harn» 
stofflösungen steigender Konzentration. 


zu notwendigen spezifischen Gewichte 
wurden pyknometrisch bestimmt. Frühere 
Untersucher!) haben sich zum Teil mit 


o der Feststellung der Tropfenzahlen begnügt 


und diese der Oberflächenspannung um- 
gekehrt proportional gesetzt. Dies ist 
angängig, wenn die zu vergleichenden 
Flüssigkeiten dasselbe spezifische Gewicht 


haben, denn die genannte feste Beziehung 
besteht nur zwischen Tropfengewicht und Oberflächenspannung. Bringt 
man das spezifische Gewicht überhaupt nicht, oder nicht mit der 
nötigen Genauigkeit in Rechnung, so setzt man sich der Gefahr grober 
Trugschlüsse aus. Als Beispiel wird in der Abb. 1 einerseits die Ver- 
änderung der T.Z., andererseits des T. G. des Wassers nach Zusatz 
von steigenden Harnstoffmengen verzeichnet. Die T. Z. steigt stetig, 
ebenso steigt aber auch das T. G. Setzte man fälschlicherweise die 
T. Z. umgekehrt proportional der Oberflächenspannung, so stellte man 
ein Sinken der letzteren fest. Tatsächlich hat sie aber zugenommen. 


1) Z. B. W. Schemensky, diese Zeitschr. 105, 229, 1920; Bechhold und 
Reiner, ebendaselbst 108, 98, 1920; S. Zandren, ebendaselbst 114, 211, 1921; 
K. Fiege. Arch. f. wiss. u. prakt. Tierheilk. 48, 1922. 
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Das Ausgeführte gilt natürlich auch für gewisse Verhältnisse von 
Tropfenzahlen untereinander, wie sie von einzelnen Untersuchern ein- 
geführt und benutzt worden sind, z.B. für den ‚stalagmometrischen 
Quotienten“ Schemenskys!), ferner das Verhältnis zwischen T. Z. der 
zu untersuchenden Flüssigkeit und T. Z. des Wassers. Diese Quotienten 
sind um so weniger brauchbar, je größer die Unterschiede zwischen den 
spezifischen Gewichten der verglichenen Flüssigkeiten sind. 

Da das T. G. ein zuverlässiges Maß für die Größe der Oberflächen- 
spannung ist, so habe ich es bei seiner Bestimmung bewenden lassen. 
Eine Umrechnung in die absoluten Werte der statischen Oberflächen- 
spannungen wurde von Anfang an nicht ins Auge gefaßt. Es wäre auch, 
wie sich bald zeigte, ein vergebliches Beginnen gewesen. 


Die Angaben der bisherigen Untersucher über die Größe des Fehlers 
der stalagmometrischen Methode bei Anwendung von Traubes Stalagmo- 
meter, d. h. über die Größe der Differenzen zwischen den Ergebnissen 
von Mehrfachbestimmungen an derselben Flüssigkeit, gehen verhältnis- 
mäßig weit auseinander. W. Schemensky?) gibt beispielsweise einen Fehler 
von + 2,5 Tropfen bei Benutzung eines Stalagmometers vom Wasserwert 
69,2 an. Von annähernd derselben Größe fand K. Fiege?) den Fehler, 
nämlich + 2 Tropfen. In den Händen von Ascoli und Izar‘) hatte sich 
die Methode wesentlich empfindlicher erwiesen; der Fehler wurde nur 
zu + 0,5 Tropfen gefunden. Ich habe mit wesentlich kleinerem Fehler 
gearbeitet, nämlich, homogene Flüssigkeiten vorausgesetzt, mit einem 
Fehler von höchstens 0,1 Tropfen. Bezogen auf den ganzen Stalagmometer- 
inhalt bedeutet das 0,12 bis 0,19 Proz., je nach der Tropfengröße. Ich 
erzielte diese Empfindlichkeit aber erst, nachdem ich gelernt hatte, das 
Verfahren in einer entsprechenden Weise zu handhaben. 

Hierzu gehört insbesondere die Vermeidung jeglicher Störung der 
Bildung und der Ablösung der einzelnen Tropfen, ferner die Erzielung 
möglichster Schärfe in der Ablesung des Standes des Flüssigkeitsmeniskus 
im Augenblick der Ablösung der beiden Grenztropfen, d. h. der Tropfen, 
mit welchen die Messung beginnt und endigt. In ersterer Beziehung hat 
man vor allem für peinliche Reinlichkeit am Stalagmometer, besonders 
an dessen Abtropffläche, ferner für die Abwesenheit auch der kleinsten 
Luftblase in dem letzteren oder im Tropfenrest, wo sich solche oft lange 
halten, zu sorgen. Dann muß jede auch noch so leise Erschütterung des 
Stalagmometers, zumal unmittelbar vor der Tropfenlösung, streng ver- 
mieden werden; jedes Manipulieren am Apparat selbst ist also ausge- 
schlossen, sobald die Messung begonnen hat. Schon ein kräftiger Atemzug 
in der Nähe des in der Ablösung begriffenen Tropfens kann dessen Lösung 
beschleunigen und dadurch einen Fehler bedingen. Möglichste Genauigkeit 
in der Erfassung des Standes der Flüssigkeitssäule im Augenblick der 
Ablösung der Grenztropfen erzielt man, indem man diese Tropfen sich 
so langsam wie möglich ablösen läßt. Ich fand, daß den letztgenannten 


1) 2.2.0. 
2) a. a. O. 
3) a. a. O. 
4) Ascoli und Izar, Münch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 2. 
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Forderungen durch möglichste Einfachheit der Apparatur am besten ent- 
sprochen wird. Jedes komplizierende Beiwerk, möge es zur äußerlichen 
Vereinfachung des Arbeitsganges noch so erwünscht erscheinen [Ansauge- 
ballon, Schemenskys Verbesserung!), Fieges Pravatzspritze ?)], liefert minde- 
stens die Möglichkeit von Fehlern, einerseits weil bei der Betätigung dieses 
Beiwerks Erschütterungen nicht auszuschließen sind, andererseits weil 
dasselbe weder genau, noch elastisch genug arbeitet, um den Moment 
der Tropfenlösung am Stande der Flüssigkeitssäule mit aller Schärfe zu 
erfassen. Tatsächlich haben die Autoren, die mit solchen Behelfen arbeiteten, 
verhältnismäßig große Fehler verzeichnen müssen. Es ist das beste, das 
Stalagmometer in seiner ursprünglichen Form zu verwenden, die zu unter- 
suchende Flüssigkeit mit Hilfe eines entsprechend langen, nicht allzu 
starkwandigen Schlauchstückes, das über das obere Ende des Stalagmo- 
meters gestülpt wird, mit dem Munde anzusaugen — ich habe dies im 
Gegensatz zu anderen Untersuchern nie beschwerlich gefunden —, auf 
Hähne ganz zu verzichten und den Ausfluß während der Bildung und Lösung 
der Grenztropfen lediglich durch Druck des nicht zu kurz gehaltenen 
Daumennagels auf den zwischen Daumen und Zeigefinger gehaltenen 
Schlauch bzw. durch vorsichtiges Vortreiben des Schlauchinhalts mit 
Hilfe der beiden Fingerbeeren zu regulieren. Dieser lebendige Quetschhahn 
arbeitet nach einiger Übung so empfindlich, daß man den Ausfluß ohne 
jede Erschütterung mühelos bis zum praktischen Stillstand der Flüssig- 
keitssäule im Augenblick der Tropfenlösung abbremsen kann. Dies ist 
aber notwendig für eine genaue Ablesung. Abgelesen wurde im allgemeinen 
auf halbe Stalagmometerteilstriche genau und das Abgelesene in Zehntel- 
tropfen umgerechnet. Nach der beschriebenen Arbeitsweise erzielte ich 
bei Doppel- und Mehrfachbestimmungen fast immer identische Zahlen: 
wenn Unterschiede festzustellen waren, waren sie bei Harn nicht größer 
als 0,1 Tropfen. Handelte es sich darum, den Ausfluß während der ganzen 
Dauer eines Versuches gleichmäßig zu bremsen, etwa wegen zu hoher 
Tropfgeschwindigkeit (s. unten), so bewirkte ich dies durch Kompression 
des Ansaugeschlauches mittels einer gut gearbeiteten Schraubklemme. 
Um eine Erschütterung des Stalagmometers zu vermeiden, wurde diese 
Schraubklemme nicht an letzterem selbst bzw. am Stalagmometerstativ 
angebracht, sondern unabhängig an einem besonderen Ständer. Die Schraube 
konnte dann mitten im Versuche gehandhabt werden, ohne die Tropfen- 
ablösung zu stören. W. Schemensky gab an, nicht imstande gewesen zu 
sein, die Tropfenzahl mit einer Klemmschraube zu regulieren, und er kon- 
struierte deshalb die schon erwähnte Vorrichtung. Mir ist diese Angabe 
nur dann verständlich, wenn Schemensky sich einer der gebräuchlichen 
Laboratoriumsklemmschrauben bedient hat, die sich fast alle durch viel 
toten Gang auszeichnen. Benutzt man eine einigermaßen genau gearbeitete 
Schraube von nicht zu großer Ganghöhe und sorgt durch einfache Vor- 
kehrungen dafür, daß der Schlauch nicht ausweichen kann, so kann man 
mit einem solchen Behelf die Tropfgeschwindigkeit in jeder gewünschten 
Weise abstufen, auf Uhr oder Metronom einstellen. Eine Vorrichtung 
zur Beschleunigung des Ausflusses hatte ich nur in einer kleineren Anzahl 
von Vorversuchen nötig. Ich verwendete in diesen Fällen Druckluft aus 
einem großen Gummiballon, welch letzteren ich auf einfachste Weise, 
selbstverständlich erschütterungsfrei, mit dem Stalagmometer verband. 


1) W. Schemensky, a. a. O. — ?) K. Fiege, a. a. O. 
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Versuchsvorgänge, welche die Oberflächenspannung beeinflussen. 


Die Art und Weise, in welcher der Harn zum Zwecke der Versuchs- 
vorbereitung behandelt wird, kann die Oberflächenspannung desselben 
nach beiden Richtungen ändern. Zum Teil sind diese so bedingten 
Fehler erheblich; aber auch kleinere Fehler verlangen Berücksichtigung, 
um so mehr, je genauer die stalagmometrische Methode gehandhabt 
wird. 

Folgende Vorgänge müssen beachtet werden: 

l. Die durch Kohlensäureverlust bedingte Sedimentbildung bei 

gewissen Herbivorenharnen; 

2. die ammoniakalische Gärung; 

3. das Filtrieren durch Papier; 

4. das Schütteln. 

Zul. Harn, der reichlich Erdalkali, insbesondere Kalk, als Bi- 
carbonat gelöst, enthält, z. B. alkalischer Pferdeharn, trübt sich, auch 
wenn glanzhell filtriert, infolge Verlustes von Kohlensäure nach kurzer 
Zeit und läßt ein Sediment absitzen, das in der Hauptsache aus kohlen- 
saurem Kalk besteht. Der Vorgang verläuft nicht rasch, sondern kann 
sich über viele Stunden hinziehen. Wie zahlreiche Vergleichstitrationen 
vor und nach dem Ausfallen des Kalkes ergeben haben, verliert der 
Harn durch diesen Prozeß an Alkalinität. Ist der Verlust des Harns an 
CaCO, ein umfangreicher, so kann die Oberflächenspannung durch die 
Erhöhung der Wasserstoffionenkonzentration, für welche die ober- 
flächenaktiven (kapillaraktiven) Stoffe sehr empfindlich zu sein scheinen, 
vermindert werden. 

Zu 2. K.Fiege!) hat angegeben, daß Hydrolyse und Gärung die 
Oberflächenspannung des Harns nicht ändern. Dies ist nicht richtig. 
Auch dann nicht, wenn man mit dem großen 
von Fiege angegebenen Versuchsfehler von 
+ 2 Tropfen rechnet. Läßt man Harn offen 
oder bedeckt bei Zimmertemperatur stehen, 9” 
so zeigt derselbe meist schon nach einem 
Tage, sicher aber am zweiten bis dritten Tage or 
eine Änderung der Oberflächenspannung, und d P Tage — 
zwar im Sinne einer Abnahme. Wie das Abb.2. Die Wirkung der Ham 
Beispiel der Abb. 2 zeigt, ist diese Abnahme Mrs zl das Tropfengewicht 
stetig. Über die Einzelheiten des Vorgangs, 
seine Bedingungen und Begleitumstände wird in einem anderen Zu- 
sammenhange berichtet werden. Wenn also auf die Oberflächen- 
spannung Rücksicht genommen werden muß, ist der Harn frisch zu 
verarbeiten. 
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Zu3. Sowohl W.Schemensky!) als K. Fiege?) haben angegeben, 
daß durch das Filtrieren die Oberflächenspannung des Harns nicht ge- 
ändert werde. Ich habe das Gegenteil gefunden. Das Filtrieren kann 
in zweierlei Weise abändernd wirken, einmal durch die Adsorption 
oberflächenaktiver Stoffe am Filtrierpapier, zweitens durch spontane 
Umwandlung des Filters in ein Ulirafiliter. Mit ersterer Wirkung als 
einer Möglichkeit ist, wie in einer späteren Mitteilung eingehend gezeigt ` 
werden wird, immer zu rechnen. Es müssen deshalb bei allen Unter- 
suchungen, in welchen die Oberflächenspannung mit im Spiele ist, die 
ersten Portionen des Filtrats verworfen werden. Allgemeine Angaben 
darüber, nach wie langer Zeit oder nach dem Filtrieren von wieviel 
Harn auf die Gewichtseinheit Filtrierpapier die Adsorption vollendet 
ist, können nicht gemacht werden, weil die Filtrierpapiere bezüglich 
ihres Absorptionsvermögens große Verschiedenheiten zeigen. Es ist 
Sache des Versuches, die fraglichen Werte jeweils festzustellen. 


Zum spontanen Ultrafilter wird ein Papierfilter immer dann, wenn 
sich die Filterporen durch suspendierte Bestandteile des Harns ver- 
stopfen, verschlämmen. Geschieht dies, so werden zunehmende Mengen 
von Kolloiden des Harns zurückgehalten und damit auch oberflächen- 
aktive Stoffe. Die Voraussetzungen zur Bildung eines Ultrafilters sind 
insbesondere im alkalischen Pferdeharn reichlich gegeben durch das Vor- 
handensein von kohlensaurem Kalk, Oxalat, Epithelien, schleimigen 
Stoffen usw. Man kann sagen, daß jede Filtration von alkalischem 
Pferdeharn, die sich wegen sogenannter Filterverstopfung über längere 
Zeit hinzieht, ein Filtrat liefert, das bezüglich der kapillaraktiven Stoffe 
dem Ursprungsharn nicht mehr entspricht. So hatte, um ein Beispiel 
zu geben, ein Pferdeharn von mäßigem Eiweißgehalt zu Beginn des 
klaren Filtrierens ein T. G. von 0,1040 g. Nach 22 Stunden langsamen 
Filtrierens war das T. G. des Filtrats auf 0,1060 g gestiegen; die 
Oberflächenspannung hatte also wesentlich zugenommen, eben weil 
kapillaraktive Stoffe auf dem Filter zurückgehalten worden waren. In 
den meisten Fällen läßt sich die Bildung eines Ultrafilters praktisch 
dadurch vermeiden. daß man dem Harn vor der Filtration erst so 
vollständig als möglich die grobsuspendierten Stoffe entzieht, entweder 
durch Absitzenlassen derselben, wenn nötig unter Kühlung, oder besser 
durch Zentrifugieren. 

Zu4. Wie in einer späteren Mitteilung besprochen werden soll, 
werden durch den Schüttelschaum des Harns sehr erhebliche Mengen 
oberflächenaktiver Stoffe adsorbiert. Hat man den Harn also aus irgend 
einem Grunde geschüttelt und muß auf die letztgenannten Stoffe Rück- 


1) W. Schemensky, a. a. O. 
2) K. Fiege, a a O. 
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sicht genommen werden, so darf der Schaum nicht von dem übrigen 
Harn abgetrennt, sondern muß in demselben wieder zur Lösung ge- 
bracht werden, sonst erleidet man wesentliche Verluste an oberflächen- 
aktiven Stoffen. 


Der Einfluß der Temperatur und der Tropfgeschwindigkeit. 


Bei den vorkommenden Arbeitstemperaturen verhält sich der 
Harn wie die meisten Lösungen: er erfährt durch Erhöhung der Tem- 
peratur eine Abnahme seiner Oberflächenspannung. Über die genauere 
Form dieser Abhängigkeit habe ich nur eine Angabe gefunden: nach 
Morgan und Higgins!) sind die Tropfengewichte umgekehrt proportional 
den Temperaturen. Ich habe über diese Frage keine eingehenden Unter- 
suchungen angestellt; jedoch ist nach meinen Erfahrungen der Tem- 
peratureinfluß nicht bedeutend ; die ändernde Wirkung eines Temperatur- 
grades liegt bei Harn jedenfalls noch innerhalb der Fehlergrenzen der 
stalagmometrischen Methode. Die Forderung der Temperaturkonstanz 
ist also erfüllt, wenn die Temperatur innerhalb eines Grades schwankt. 
Diese Grenze ist aber unschwer einzuhalten, auch ohne besondere 
thermostatische Vorkehrungen. 

Die Tropfgeschwindigkeit, d.h. die Zahl der in der Minute fallenden 
Tropfen, oder ihre reziproke Größe, die Tropfenbildungszeit, hat einen 
wesentlich größeren Einfluß auf das stalagmometrische Ergebnis, also 
das T. G., als man bisher angenommen zu haben scheint. Soweit Unter- 
sucher des Harns in Frage kommen, habe ich nur bei Schemensky?) eine 
bezügliche kurze Bemerkung gefunden, dahingehend, daß in der Minute 
nicht mehr als 20 Tropfen fallen sollen. Offenbar hatte der genannte 
Autor den Umstand im Auge, daß bei höherer Geschwindigkeit auch 
die kinetische Energie der ausströmenden Flüssigkeit als Faktor der 
Tropfenbildung wirksam wird und daß dann das T. G. nicht mehr ein 
genaues Maß für die Oberflächenspannung bedeutet. Dieser Faktor ist 
aber nicht der einzige auf dem Wege über die Tropfgeschwindigkeit 
wirkende und nicht der wichtigere. Schließt man ihn nämlich durch 
Verlangsamung der Tropfenbildung aus, so erzielt man bei Variierung 
der Geschwindigkeit keineswegs Konstanz von T. Z. und T. G., sondern 
man stellt auch dann noch eine weitgehende Abhängigkeit dieser Größen 
von der Tropfgeschwindigkeit bzw. Tropfenbildungszeit fest, und zwar 
gilt dies nicht nur für Harn, sondern auch für reines Wasser. Tropft 
man reines Wasser bei den verschiedensten Tropfgeschwindigkeiten, 
so stellt sich die Abhängigkeit des Tropfengewichts s von der Zeit, die 
jeder Tropfen zu seiner Bildung und Ablösung braucht — Tropfen- 

1) J. L. R. Morgan und E Higgins, Zeitschr. f. physik. Chem. 64, 


170, 1908. 
2) W. Schemensky, a. a O. 





406 K. Kiesel: 


bildungszeit t —, in der Form dar, wie sie die Kurvenabbildung 3 zeigt. 
Bei dieser Kurve unterscheiden wir zwei Teile, den mehrfach gebrochenen 
Anfangsteil bis etwa £ = 4,8 Sekunden und den anschließenden Haupt- 
teil. Der Anfangsteil hat geringes Interesse für unsere Zwecke. Bei 
den kleinen Tropfenbildungszeiten dieses 
Kurventeils geschieht die Tropfenbildung 
und -ablösung unter abnormen Bedin- 
0132 gungen, die im einzelnen zu untersuchen 
hier zu weit führen würde. Uns inter- 
ee essiert die Kurve erst von t = 4,8 ab. Von 
dee "TTT TTT ` hier an geschieht die Tropfenbildung 
Wassers ih Deg a son de zweifellos nur noch nach Maßgabe der 
‚Aroptenbildungazeit N: Oberflächenspannung und der Schwere. 

Das T. G. sinkt von hier an in einer flachen Kurve bis etwa 
t = 22 und bleibt dann auf dem erreichten Wert stehen, mag man ! 
auch noch weiter vergrößern. Wie ist diese Variabilität des T. G. und 
damit der Oberflächenspannung nach der Tropfenbildungszeit zu erklären? 
Zunächst ist so viel klar: solange das T. G. nur nach i variiert und alle 
übrigen Bedingungen konstant sind, ist die im ersteren zum Ausdruck 
kommende Öberflächenspannung nicht statisch, sondern dynamisch. 
Und dieser Umstand weist darauf hin, daß die Veränderlichkeit des 
T.G. durch Adsorption bedingt sein muß. Nun erinnere man sich 
daran, daß das Wasser nicht im eigentlichen Sinne homogen ist, sondern 
aus verschiedengradig assoziierten H,O-Molekülen besteht; ferner daß 
der Assoziationsgrad sich innerhalb weiter Grenzen bewegt, so daß neben 
kleinen auch sehr große Moleküle bestehen!). Dann muß es als durchaus 
wahrscheinlich angesehen werden, daß den verschiedenen Assoziations- 
graden auch verschiedene Grade von Oberflächenaktivität entsprechen. 
Ist dies so, so werden die kapillaraktivsten Moleküle an der sich neu- 
bildenden Tropfenoberfläche adsorbiert und bestimmen die Größe des 
Tropfens. Bis zur Vollendung der Adsorption, also bis zur Erreichung 
der statischen Oberflächenspannung ist eine bestimmte Zeit notwendig, 
die von der Diffusionsgeschwindigkeit der aktiveren Moleküle abhängig 
ist. Ist der Tropfen gebildet und fällt, ehe die Adsorption vollendet ist, 
so ist das T. G. größer, als bei Tropfenfall nach Erreichung der statischen 
Öberflächenspannung. Je rascher sich also die Tropfen folgen, um so 
schwerer werden sie. Mit dieser Erklärung schließe ich mich im Grund- 
satz H. Freundlich?) an, der Versuche von Hiss®), die bereits Unter- 
schiede zwischen dynamischer und statischer Oberflächenspannung 





Q128 


1) Vgl. H. Schade, Kolloid-Zeitschr. 7, 26, 1910. 

2) H. Freundlich, a. a. O., S. 72. 

3) Hiss, Über die zeitliche Änderung reiner Flüssigkeitsoberflächen. 
Diss. Heidelberg (zitiert nach Freundlich, a. a. O.). 
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des Wassers feststellten, an der Hand der Annahme verschiedener 
Kapillaraktivität der einzelnen Wassermoleküle deutete. 


Wir verzeichnen also die für die Stalagmometrie fundamental 
wichtige, bis jetzt kaum bekannte und in der stalagmometrischen Technik 
überhaupt noch nicht beachtete Tatsache, daß die Tropfengröße schon 
des Wassers verhältnismäßig weitgehend von der Tropfenbildungszeit 
abhängig ist, und daß also das Tropfengewicht nicht ohne weiteres der 
statischen Oberflächenspannung proportional gesetzt werden darf. Das 
T. G. ist zwar immer proportional der gerade herrschenden Oberflächen- 
spannung, jedoch besitzt diese, wenn kapillaraktive Stoffe vorhanden 
sind, nicht sofort nach der Bildung einer neuen Oberfläche bleibende 
Größe, ist statisch, sondern wird in dem Maße kleiner, als die Moleküle 
oder Micellen des kapillaraktiven Stoffes in die Oberfläche einwandern. 
Das Proportionalsetzen von T. G. und Oberflächenspannung ist also 
zunächst nur angängig, wenn die T. G.-Werte bei einer Tropfenbildungs- 
zeit erzielt worden sind, bei der T. G. bereits konstant, die Oberflächen- 
spannung praktisch statisch geworden ist. 


Beim Harn ist der Einfluß der Tropfenbildungszeit auf das T. G. 
weit größer als beim Wasser. So ergab die Variierung der Tropfen- 
bildungszeit von 1 bis 120 Sekunden in einem Versuch einen Unter- 
schied von 80,3 bis 63,2 Tropfen, entsprechend einem Unterschied der 
Tropfengewichte von 0,0875 bis 0,1112 g, das sind rund 27 Proz. des 
ersteren Wertes. 


Das Beispiel in Abb. 4 zeigt die Abhängigkeit des Tropfengewichts s 
von der Tropfenbildungszeit t in Form einer glatten, bei steigendem t 
fallenden Kurve. Wie beim Wasser werden 
also die Tropfen um so kleiner, je längere zen 
Zeit ihnen zu ihrer Bildung zur Verfügung 
steht. Die Erklärung dieses Einflusses a E 
Zeit liegt nach dem bereits Ausgeführten | 9% 
nahe. Der Harn enthält oberflächenaktive 405 SE 
Stoffe, die sich an der sich neubildenden Abe. EE 
Tropfenoberfläche anreichern müssen. Dieser des Harns (Rind) in Abhängigkeit 
positive Adsorptionsvorgang geht sehr lang- ` "op der Tropfenbildungszeit (0). 
sam vor sich. Bei kleinem GC Wert sammeln sich weniger kapilar- 
aktive Teilchen — seien es Moleküle, seien es Micellen — an der 
Oberfläche an, als bei großen Werten von t, die Oberflächenspannung 
wird also im ersteren Falle größer sein, als im letzteren, und dasselbe 
gilt für das Tropfenvolumen und das Tropfengewicht. 


Wie die dynamische Oberflächenspannung des Harns sich in der 
Abhängigkeit von der Tropfenbildungszeit entwickelt und ob und wann 
sie in die statische übergeht, darüber geben uns wieder die einzelnen 
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8—t-Kurven Aufschluß. Alle ermittelten Kurven, wie das Beispiel der 
Abb. 4, erinnern in ihrer Form ausgesprochen an eine Parabel höherer 
Art, und zwar an eine sogenannte Flach- 
punktsparabel. Tatsächlich liegt eine solche 
vor. Bekanntlich entsteht durch Logarith- 
mieren aus einer allgemein parabolischen 
Gleichung diejenige einer Geraden. Wenn 
also eine unbekannte Funktion durch 
Logarithmieren zu einer linearen wird, so 
war die erstere parabolischer Art. Benutzt 
man diese Beziehung und logarithmiert man 
die Werte der obigen Kurve, so erhält man, 
wie die Abb. 5 nachweist, eine Gerade. Da- 
mit ist dargetan, daß das Tropfengewicht s und die Tropfenbildungszeit 
i in parabolischer Form verknüpft sind, daß also die Beziehung besteht 


(1) 
Der Exponent hat negatives Vorzeichen, weil die Zuordnung von s und t 
eine umgekehrte ist, Zunahme von t ergibt Abnahme von 8. Über den 
Wert der Konstanten a und n bei den verschiedensten Harnen soll in 
besonderem Zusammenhang berichtet werden. Hier sei nur bemerkt, 
daß in dem angeführten Kurvenbeispiel a = 0,11915, n = 22,406 ist. 

Da das T. G. proportional der Oberflächenspannung ist, so gilt auch 

1 
o= At", (2) 
d.h. die im Augenblick der Tropfenablösung vorhandene dynamische 
Oberflächenspannung ist eine parabolische Funktion der Tropfenbildungszeit. 

Ob es von hier aus möglich ist, exakte Beziehungen zwischen der 
Tropfenbildungszeit und den Konzentrationsverhältnissen der Tropfen- 
oberfläche an kapillaraktiven Stoffen bzw. der Diffusionsgeschwindigkeit 
der letzteren aufzufinden, ist eine offene Frage. 

Nach der beschriebenen Form der Abhängigkeit des T. G. von der 
Tropfenbildungszeit hat die Oberflächenspannung des Harns innerhalb 
der beschrittenen Grenzen von ( keinen statischen Wert erreicht. In 
meinen zahlreichen Versuchen mit Menschen- und Tierharnen verlief 
die Abhängigkeit immer in der parabolischen Form, so groß auch t 
gewählt wurde. Noch bei einer Tropfenbildungszeit von mehr als 2 Mi- 
nuten erwies sich die Oberflächenspannung als dynamisch. Aber auch 
außerhalb der beschrittenen Grenzen ist für jede Zunahme von t eine 
Abnahme von 8 zu erwarten. Dies lehrt eine einfache Betrachtung. 
Die Diffusionsgeschwindigkeit der kapillaraktiven Micellen zur Ober- 
fläche ist zweifellos klein. Das s—t-Verhältnis zeigt dies ohne weiteres. 
Es bedürfte also verhältnismäßig längerer Zeiten bis zum Abschluß der 





Abb. 5. Die logs: und logt- 
Beziehung des Harns. 
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Wanderung der Micellen zur Oberfläche, auch wenn die Obertläche eine 
konstante Größe hätte. Nun wird aber die Tropfenoberfläche bei der 
stalagmometrischen Versuchsanordnung stetig größer; deshalb wird 
das zwischen Tropfeninnerem und Tropfenoberfläche sich anbahnende 
Gleichgewicht immer wieder verhindert und wird nie erreicht sein, 
wenn der Tropfen sich ablöst. Erst bei i-Werten, die weit jenseits der 
von mir beschrittenen Grenze liegen dürften, wird man wahrscheinlich 
zu 8-Werten gelangen können, die sich wenigstens praktisch nicht mehr 
unterscheiden lassen, d. h. zu Tropfengewichten, die man praktisch der 
statischen Oberflächenspannung proportional setzen darf. Die Ver- 
hältnisse sind also bei Harn anders als bei Wasser, wie vorauszusehen. 
Bei letzterem wird ein der statischen Oberflächenspannung ent- 
sprechendes T. G. in verhältnismäßig kurzer Zeit praktisch erreicht, 
weil die Diffusionsgeschwindigkeit der zur Oberfläche wandernden 
kapillaraktiven Moleküle verhältnismäßig groß und die Adsorption 
deshalb in kürzerer Zeit praktisch vollendet ist. 

Wenn es auch als wahrscheinlich gelten kann, bei großem { schließ- 
lich zu einem der statischen Oberflächenspannung angenähert ent- 
sprechenden T. G. zu gelangen, so würde hierdurch die Methode doch 
so sehr unhandlich werden, daß ihre Brauchbarkeit wohl verneint 
werden müßte. Denn schon bei einer Tropfenbildungszeit von 120 Se- 
kunden, bei der die Oberflächenspannung noch sehr deutlich dynamisch 
ist, benötigt man für eine einzige Bestimmung annähernd 3 Stunden, 
während welcher man sich, will man die Tropfen nicht mechanisch 
registrieren, nicht vom Apparat entfernen darf. Da nur statische Ober- 
flächenspannungen sich ohne weiteres vergleichen lassen, und da deshalb 
die stalagmometrischen Messungen sich nur auf Tropfengewichte er- 
strecken können, die statischer Oberflächenspannung entsprechen, so 
ist mit den beschriebenen Ergebnissen eine für die Bewertung der stalag- 
mometrischen Methode zunächst recht ungünstige Lage geschaffen. 
Es fragt sich nur noch, ob nicht die Möglichkeit besteht, unter Verzicht 
auf die Feststellung der statischen Oberflächenspannung Bedingungen 
zu finden, unter welchen die der dynamischen Oberflächenspannung 
entsprechenden Tropfengewichte verglichen werden können. 

Dynamische Oberflächenspannungen sind dann vergleichbar, wenn 
sie zu den zugehörigen statischen Oberflächenspannungen in demselben 
Verhältnis stehen. Beträgt also die dynamische Oberflächenspannung 
irgend einer Flüssigkeit unter irgendwelchen Bedingungen Lin der sta- 
tischen, so ist erstere vergleichbar der dynamischen Oberflächen- 
spannung einer zweiten Flüssigkeit, wenn diese ebenfalls Lin ihrer sta- 
tischen beträgt. Oder, formuliert, wenn folgende Beziehung besteht: 

Od Ga 


1 
O O, n 


? 
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worin da und ga die zu Vergleich stehenden dynamischen, 6, und 6, die 
zugehörigen statischen Oberflächenspannungen, die überdies im Ver- 
hältnis 1: m zueinander stehen sollen, bedeuten. Nun läßt sich aber 
mit Hilfe des Stalagmometers, wie gezeigt worden ist, das der statischen 
Oberflächenspannung entsprechende T. G. nur unter Vorbehalt be- 
stimmen. Man setzt deshalb, um von der absoluten Größe der statischen 
Oberflächenspannung unabhängig zu werden, 


O, i Gim o 
g = = und schreibt: -.— — £ 





6 G 
oder nach Multiplikation mit d 
6 l 
pdi = — = const., . (3) 
Ód m 


d.h. Vergleichbarkeit besteht zwischen dynamischen Oberflächenspannungen, 
wenn deren Verhältnis ein konstantes, und zwar das Verhältnis der 
statischen Oberflächenspannungen ist. 


r— 





Abb. 7. 


In Abb. 6 ist das Entwickelte linear skizziert, vorwiegend zum 
besseren Verständnis des folgenden. Die der Einfachheit wegen gerad- 
linig angenommene Entwicklung der Öberflächenspannung 6 in den 
Tropfen zweier Vergleichsflüssigkeiten ist in der Abhängigkeit von der 
Zeit t dargestellt. Bei den Zeiten t, und t, sind die statischen Ober- 
flächenspannungen bei beiden Flüssigkeiten erreicht, von hier an sind 
die Spannungen also konstant. Wird t, = t,, so muß auch tg = ta werden, 
sonst wäre die Proportion nicht gewahrt. Dies ist der Fall, wenn t, und t, 
beide unendlich groß werden; ta wird wenigstens näherungsweise gleich 
ta, wenn t, und t, übergroß gegenüber Lo und Lo sind. 

Bezieht man das Ausgeführte auf Tropfengewichte von Harnen. 
so "et Gleichung (3) zu ersetzen durch die gleichbedeutende Gleichung 


, 1 
en const. (4) 


Die Bedeutung der Indizes ist aus der Abb. 7 ersichtlich, in welcher 
zwei s—t-Kurven als die Gleichung erfüllend angenommen sind. 

In dieser Abbildung sind a und 4; einerseits, s, und 82 andererseits 
zusamınenfallend gezeichnet. Da die Tropfenentwicklungszeiten für 
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die der statischen Oberflächenspannung entsprechenden Tropfen- 
gewichte mindestens übergroß sind, entspricht dies einer Forderung, 
die soeben begründet worden ist. Hierin kommt also zugleich zum 
Ausdruck, daß die s-Werte desselben Index, also verschiedener Harne, 
die Gleichung (4) nur erfüllen, wenn sie bei derselben Tropfenbildungszeit 
bestimmt worden sind. Gleichung (4) umfaßt also sämtliche Bedingungen, 
die erfüllt sein müssen, wenn dynamische Tropfengewichte verglichen 
werden wollen: 1. die bei derselben Tropfenbildungszeit ermittelten 
Tropfengewichte der zu vergleichenden Harne müssen in konstantem 
Verhältnis zueinander stehen; 2. dieses Verhältnis muß dasjenige der 
der statischen Oberflächenspannung entsprechenden Tropfengewichte 
bzw. das der statischen Oberflächenspannungen selber sein. 

Es ist unschwer festzustellen, ob die erste Bedingung erfüllt ist 
oder nicht. Das Erfülltsein der zweiten Bedingung kann nicht streng 
bewiesen, sondern muß durch Extrapolation erschlossen werden. 

Die Konstanz oder Inkonstanz des Verhältnisses der zu je einem 
und demselben Wert, gehörigen s-Werte verschiedener Harne kann 
von Fall zu Fall durch Rechnung festgestellt werden, sobald die Glei- 
chungen der s—t-Parabeln der Harne zahlenmäßig vorliegen. Diese 
Gleichungen lassen sich aber an der Hand der experimentell ermittelten 
Tropfengewichte und Tropfenbildungszeiten leicht aufstellen. In der 
folgenden Tabelle habe ich von einer Anzahl von Harnen alle diejenigen 
Daten zusammengestellt, die für die Feststellung der Konstanz oder 
Inkonstanz jenes Verhältnisses notwendig sind. 






































| 2 dt 4 Ar Aë E 2 AT 
F Parameter Exponenten = Werte von 8 il Verhältnis 
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Von sämtlichen Harnen wurden die Tropfengewichte für die 
Tropfenbildungszeiten 5 und 10 Sekunden durch Rechnung auf Grund 
der in den Spalten 4 und 5 angegebenen Konstanten ermittelt und in 
die Spalten 6 und 7 eingetragen. Nach Gleichung (4) muß nun das 
Verhältnis zwischen den einzelnen s-Werten bei t = 5 Sekunden das- 
selbe sein wie zwischen den s-Werten bei t = 10 Sekunden, oder, nach 
Umstellen der inneren Glieder jeder Proportion: das Verhältnis zwischen 
den s-Wert bei 5 Sekunden und dem bei 10 Sekunden muß bei allen 
Harnen konstant sein. Letzteres Verhältnis, das für die tabellarische 
Darstellung geeigneter ist, ist in Spalte 8 aufgeführt. Man sieht, dasselbe 
ist nicht absolut, aber nahezu konstant; es bewegt sich zwischen 1 : 0,9663 
und 1: 0,9781. Über die Bedeutung dieses Unterschiedes kommt man 
erst ins klare, wenn man ihn mit der Größe des möglichen Fehlers der 
stalagmometrischen Messung vergleicht. Man stellt dann fest, daß der 
Unterschied zwischen den am weitesten auseinander liegenden Verhält- 


nissen noch nicht dem Doppelien des möglichen stalagmometrischen 
Fehlers entspricht. Ich stehe deshalb nicht an, die Proportion für 


praktisch konstant anzusprechen. Damit kann dann die erste Bedingung 
für die Vergleichbarkeit der Tropfengewichte als erfüllt gelten. 


Wie man sieht, ist die letzte Tabelle nach der Größe des Verhältnisses 
in Spalte 8 geordnet. Betrachtet man Spalte 5, so fällt auf, daß auch die 
Konstante — n dieselbe Ordnung zeigt. Die Größe des Verhältnisses 3, : 8, 
ist also der Größe dieser Konstanten direkt, oder der Größe des ganzen 
Exponenten — 1/n umgekehrt zugeordnet. Dies legt die Frage nahe, ob 
es nicht in der Parabel ein allgemeines Kriterium für die Konstanz des 
genannten Verhältnisses gibt. Tatsächlich ist letzteres der Fall. Scheitel- 
gleiche Parabeln verschiedener Parameter, aber von gleichem Exponenten 
geben Konstanz des Verhältnisses, während bei Parabeln gleichen Para- 
meters, aber verschiedener Exponenten die Verhältnisse um so größere 
Unterschiede zeigen, je weiter die Exponenten differieren. 

Unterschiede zwischen den Exponenten der von mir untersuchten 
Harne sind zwar vorhanden, doch sind dieselben, wie ich gezeigt habe, 
für unsere Frage unerheblich. Sollen sie die Harne unvergleichbar machen, 
so müssen sie wesentlich größer sein. Immerhin ist nicht zu bestreiten, 
daß es von Vorteil wäre, wenn die Exponenten der zu vergleichenden 
Harne sich in ihrer Größe so nahe wie möglich kämen. Ich habe deshalb 
versucht, die Harne durch einfache Mittel exponentengleich zu machen, 
ohne damit neue Unbekannte einzuführen. Aber weder das Gleichmachen 
der spezifischen Gewichte, noch das der Oberflächenspannungen hatte 
den beabsichtigten Erfolg. Die Veränderung des spezifischen Gewichtes 
durch Verdünnung des Harns ändert zwar den Exponenten. Ein mensch- 
licher Harn saurer Reaktion und vom spezifischen Gewicht 1,0121 wies 


beispielsweise einen Exponenten von — 37.790 auf. Nach Zusatz von 
l 
25 Proz. Wasser hatte der Exponent den Wert — 30.230 ° und nach 50 Proz. 


1 Se 
Wasserzusatz — 37.688 Jedoch führt die Herstellung gleichen spezifischen 
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Gewichtes nicht zur Gleichheit der Exponenten. Die Harne Nr. 2 und 8 
der letzten Tabelle hatten dasselbe spezifische Gewicht und dabei recht 
verschiedene Exponenten. Es kommt hierin zum Ausdruck, daß eine 
feste Beziehung zwischen der Menge der oberflächenaktiven Stoffe und dem 
spezifischen Gewicht bzw. der Trockensubstanzmenge des Harns nicht 
besteht. 


Auch Harne, die entweder von vornherein gleiche Oberflächenspannung 
haben, oder die durch Verdünnung des Harns kleinerer Spannung mit 
Wasser oberflächenspannungsgleich gemacht werden, haben im allgemeinen 
nicht denselben Exponenten. Die Schlußfolgerungen sollen mit einer ein- 
gehenderen Darstellung der Beziehungen des Exponenten und des Para- 
meters zu bestimmten Sekretionsbedingungen an anderem Orte gezogen 
werden. 


Wenn dargetan ist, daß das Verhältnis der bei einer und derselben 
Tropfenbildungszeit ermittelten dynamischen Tropfengewichte ver- 
schiedener Harne tatsächlich praktisch konstant ist, so bleibt nach 
Gleichung (4) weiter noch festzustellen, ob dieses Verhältnis identisch 
ist mit dem der statischen Tropfengewichte bzw. Oberflächenspannungen. 
Wie erwähnt, kann diese Feststellung nicht mit mathematischer Strenge 
erfolgen, solange man nicht noch andere Methoden für die Bestimmung 
der Oberflächenspannung heranzieht. Denn die Ermittlung der sta- 
tischen Tropfengewichte mit Hilfe des Stalagmometers ist praktisch 
untunlich. Jedoch scheint mir, daß die Extrapolation, deren man sich 
bedienen muß, um über das Verhältnis der statischen Oberflächen- 
spannungen etwas aussagen zu können, volles Vertrauen verdient. Diese 
Extrapolation besteht darin, daß man von dem Verhältnis a ` s, inner- 
halb der durch Versuch festgelegten Kurve auf das Verhältnis der 
statischen Tropfengewichte schließt, die jenseits der Versuchsdaten 
liegen. Wenn nämlich die beiden zu vergleichenden Kurven, soweit sie 
tatsächlich festgelegt sind, in stetiger Annäherung an die Konstanz des 
T.G., d.h. an die statische Oberflächenspannung, praktisch immer 
dasselbe Verhältnis a : 8, liefern, so bleibt nichts übrig als der Schluß, 
daß dasselbe Verhältnis auch für die statischen Tropfengewichte gelten 
muß. 


Ich fasse zusammen: Die dynamischen Tropfengewichte verschiedener 
Harne, wenn sie bei einer und derselben Tropfenbildungszeit ermittelt 
sind, sind vergleichbar, denn sie erfüllen die erhobene Forderung, in kon- 
stantem Verhältnis, und zwar dem Verhältnis der statischen Oberflächen- 
spannungen zueinander zu stehen. 


Für die Methodik ergibt sich folgendes. Da Tropfengewichte der 
Harne nur vergleichbar sind, wenn sie bei derselben Tropfenbildungszeit 
ermittelt worden sind, so muß auf die letztere die entsprechende Rück- 
sicht genommen werden. Alle stalagmometrischen Ergebnisse, welche 
die Tropfenbildungszeit nicht berücksichtigen, entbehren der vollen 
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Beweiskraft. Dies gilt wahrscheinlich für alle bisherigen Untersuchungen. 
Es genügt nicht, die Übereinstimmung verschiedener Tropfgeschwindig- 
keiten zu schätzen oder durch Stichprobenzählung oberflächlich fest- 
zustellen, vielmehr muß mit Hilfe der Stoppuhr genau die Zeit ermittelt 
werden, während welcher der Stalagmometerraum zwischen den Null- 
marken austropft. Hieraus berechnet sich dann leicht Tropfgeschwindig- 
keit und Tropfenbildungszeit. Gleiche Zeitverhältnisse stellt man am 
einfachsten auf der Grundlage des am langsamsten tropfenden Harns 
her, indem man den Ausfluß der schneller tropfenden Harne bis zur 
Erreichung der Tropfgeschwindigkeit jenes Harns bremst. Bei einiger 
Übung wird dieses Ziel in wenigen Vorversuchen erreicht. 


Stalagmometrische Untersuchungen am Harı, 
insbesondere der großen Herbivoren. 


II. Mitteilung: 
Beiträge zur Frage nach der Natur der oberflächenaktiven Stoffe des Harns. 


Von 
K. Kiesel (Gaildorf). 
(Eingegangen am 8. Mai 1924.) 
Mit 10 Abbildungen im Text. 
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Auf Grund gewisser Tatsachen, die nachher erörtert werden sollen, 
ist es für sehr wahrscheinlich zu halten, daß die wichtigsten oberflächen- 
aktiven (kapillaraktiven) Stoffe des Harns kolloider Natur sind. Dies 
schließt aber nicht aus, daß auch kristalloide Harnbestandteile Ober- 
flächenwirkung ausüben. Von einzelnen ist es bekannt. Will man dieser 
Möglichkeit weiter nachgehen, so wird zunächst festzustellen sein, in- 
wieweit die einzelnen Harnkristalloide über eigene, selbständige Ober- 
flächenaktivität verfügen. In zweiter Linie wird zu ermitteln sein, wie 
diese Kristalloide die Oberflächenspannung des Harns beeinflussen. 
Diese beiden Dinge sind durchaus verschieden. Ein bestimmter Stoff, 
in indifferentem Lösungsmittel gelöst, wird auf die Oberflächen- 
spannung des letzteren anders wirken, als auf diejenige einer Lösung 
oder Dispersion verschiedenartiger Substanzen, mit denen er chemisch 
reagiert, wie es z. B. der Harn ist. Denn zweifellos wird bei chemischen 
Umsetzungen die Oberflächenaktivität der reagierenden Stoffe beein- 
flußt. Für die Betrachtung der eigentlichen, einem Stoff selbständig 
zukommenden Oberflächenwirkung ist für die vorliegende Unter- 
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suchung als Träger der Oberflächenspannung bzw. als Lösungsmittel 
(Dispersionsmittel) das Wasser von selbst gegeben. 

Von den Salzen der anorganischen Säuren ist bekannt, daß sie 
negativ oberflächenaktiv sind, d.h. die Oberflächenspannung des 
Wassers erhöhen. Die übrigen Kristalloide des Harns sind meines 
Wissens in dieser Hinsicht noch nicht eingehend untersucht worden. 
Mir ist lediglich eine Bemerkung von I. Traube und F. Blumenthal!) 
über die Oberflächenwirkung aromatischer Harnbestandteile bekannt 
geworden. Ich habe die hauptsächlichsten Kristalloide des Herbivoren- 
harns, Harnstoff, Hippursäure, Phenol, Kochsalz, primäres und sekun- 
däres Natriumphosphat zuerst auf ihre Wasserwirkung untersucht, und 
zwar zunächst in den Konzentrationen, in welchen diese Stoffe im 
Rinderharn vorhanden sind. Wie die folgende Zusammenstellung zeigt, 
lassen in dieser Konzentration Oberflächenaktivität erkennen: Phenol 
und Hippursäure, während der Harnstoff und das Kochsalz die Ober- 
flächenspannung des Wassers erhöhen. Eine nur ganz geringe Er- 
höhung bewirken die beiden Phosphate. 


























|. Ohne GE Phenol nn cn ne 

. Zusatz | 2,5 Proz. 0,1 Proz. béie 1,3 Proz. rim. ' sek. 
a NL "spe: Kl 03 Proz. 0,05 Pros. 
T.G. des Wassers, gi 0, 1308| on 1313 |0, 1293 0, 1293| 0, 1318 0, 1311 | 0, 0.1310 
T. G. des Harns . sA 0, 1082 0, 1093 0, 1049 0, 1071 0, 1073 0, 1078 ` 0. 1081 


Dann wurden Parallelversuche mit Rinderharn, und zwar in genau 
derselben Weise angestellt: es wurde dem Harn so viel der einzelnen 
Stoffe zugesetzt, wie vorher dem Wasser. Wie die zweite Zeile der 
vorigen Tabelle zeigt, bringt Harnstoff eine Erhöhung der Oberflächen- 
spannung hervor, Phenol, Hippursäure und Kochsalz setzen diese herab. 
Die Phosphate schließen sich, wiederum mit sehr geringfügiger Wirkung, 
dem Kochsalz an. Das Ergebnis ist also ein anderes als beim Wasser. 

Es lag nahe, die Untersuchung des Einflusses der genannten Kristal- 
loide auf Wasser einerseits, Harn andererseits nicht auf die Konzentratio- 
nen der letzten Versuche zu beschränken, sondern auf höhere Konzen- 
trationen auszudehnen. Am vorteilhaftesten erschien die Betrachtung 
des s—c-Verhältnisses innerhalb möglichst weiter Grenzen, wobei s 
wieder das Tropfengewicht (T. G.), c die Konzentration an dem zu 
untersuchenden Stoff bedeutet. Die graphische Darstellung dieses 
Verhältnisses gewährt einen raschen Überblick über die Veränderung 
des Tropfengewichts bzw. der Oberflächenspannung mit der Konzen- 
tration und damit ein unmittelbares Urteil über die Art und den Umfang 


1) I. Traube und F. Blumenthal, Zeitschr. f. exper. Path. u. Therap. >, 
117, 1906. 
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der Oberflächenwirkung der untersuchten Stoffe. Um die Ergebnisse 
unmittelbar miteinander vergleichen zu können, habe ich die Konzen- 
trationen in Molen pro Liter ausgedrückt. Die Ergebnisse an Wasser 
einerseits, Harn andererseits wurden der Übersichtlichkeit wegen 
immer in einem Kurvenbild vereinigt. 


Das Kochsalz (Abb. 1) verhält sich in Wasser und Harn vollständig 
entgegengesetzt. Während die Oberflächenspannung des Wassers 
proportional mit der Konzentration an NaCl ansteigt (die Funktions- 
kurve ist annähernd geradlinig), fällt diejenige des Harns ab. Auch die 
8—c-Kurve des Harns ist für den weitaus größten Bereich der unter- 
suchten Konzentrationen (5 bis 20 Proz.) ebenfalls geradlinig. 


Der Harnstoff (Abb. 2) beeinflußt die Oberflächenspannung des 
Wassers wenig; immerhin ist eine geringe Erhöhung derselben fest- 
zustellen. Die Harnkurve steigt deutlicher an. Beide Kurven sind 
annähernd geradlinig. 

Umgekehrt ist beim Phenol (Abb. 3) die Wasserwirkung kräftiger 
als die Harnwirkung. Beide sind gleich, und zwar auf Verringerung 
der Oberflächenspannung gerichtet. 

In derselben Weise verhält sich die Hippursäure (Abb.4), vielmehr das 
hippursaure Natrium, denn die Säure selbst ist in kaltem Wasser nur 
sehr wenig löslich. Die Wirkung ist aber wesentlich geringer als die 
des Phenols. 

Das Ergebnis dieser Versuche, insbesondere in Ansehung des Chlor- 
natriums, lud dazu ein, auch andere Salze in derselben Weise zu unter- 
suchen. Die Zahl der im Harn klar löslichen Salze ist beschränkt. 
Ich wählte die Halogensalze sowie das Cyanid des Kaliums neben 
Kalisalpeter und die Chloride von K, Na und NH, Das Resultat ist 
in den beiden folgenden Abb.5 und 6 wiedergegeben. Alle unter- 
suchten Salze verhalten sich also grundsätzlich wie das Kochsalz: 
während sie die Oberflächenspannung des Wassers erhöhen, setzen sie 
diejenige des Harns herab, und zwar geschieht letzteres in stärkerem 
Grade als ersteres. 

Es ist aber noch mehr aus den Diagrammen abzulesen. Betrachtet 
man die vermöge des Besitzes eines gemeinsamen Radikals verwandten 
Salze hinsichtlich der Reihenfolge, nach welcher sie herabsetzend auf 
die Oberflächenspannung wirken, also einerseits KCI, KBr, KJ, KCN, 
KNO,, andererseits KCI, NaCl, NH,Cl, so stellt man fest, daß die 
Anionen der ersteren Gruppe sich nach der Reihe ordnen: 


CN>A>Br>N0,>J, 


und zwar sowohl bei Wasser, als auch bei Harn. Von Cl bis J ist diese 
Reihe allgemein und auch bezüglich der Wirkung ihrer Glieder auf die 
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0,773 

f 0, 112 
0,17 

Sw 0,110 
0,135 0, 109 
0,734 0,108 


0,733 0, 10? 
0,132 0,106 
0,131 0,105 
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Abb. 1. Wirkung steigender Kochsalz» 
mengen auf das Tropfengewicht des 
Wassers (Sy) und des Harns (Sy). 





Mol im Liter —» 
Abb.2. Wirkung vom Harnstoff. 
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Abb. 3. Wirkung von Phenol. 
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Abb. 4. Wirkung von Hippursäure. 
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Abb.5. Wirkung verschiedener Neutralsalze auf das Tropfengewicht (8) des Wassers. 
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Abb.6. Wirkung derselben Salze auf das Tropfengewicht (a) des Harns. 
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Oberflächenspannung des Wassers!) bekannt als die !yotrope Anionen- 
reihe. Vom Harn scheint die Reihe in diesem Zusammenhang bis jetzt 
noch nicht bekannt gewesen zu sein. Über die Stellung des Radikals CN, 
das ich wegen seiner großen Ähnlichkeit mit den Halogenen mit diesen 
verglichen habe, in der Reihe scheint ebenfalls bisher nichts bekannt 
gewesen zu sein. Ich habe sie in allen meinen Versuchen, entsprechend 
der obigen Darstellung, vor Cl gefunden (vgl. auch die nächstfolgende 
Tabelle). 

Es ist hervorzuheben, daß die angegebene lyotrope Reihe für 
Wasser derjenigen für Harn, genau betrachtet, gleich gerichtet ist. 
Im Harn tritt die Steigerung der Oberflächenwirkung vom Jodkalium 
bis zum Cyankalium unmittelbar in der Abnahme des Tropfengewichts 
hervor, dieselbe Steigerung zeigt sich in Wasser mittelbar in der steigen- 
den Verringerung der Zunahme der Oberflächenspannung vom Jod- 
kalium bis zum Cyankalium. 

Die Einzelglieder der Gruppe ROL NaCl, NH,Cl ordnen sich 
bezüglich ihrer Oberflächenwirkung, wie die letzten Diagramme zeigen, 
ebenfalls nach einer lyotropen Reihe, nämlich der ihrer Kationen K, 
NH, Na. Jedoch ist in diesem Falle die Richtung der Reihe für Harn 
nicht dieselbe wie für Wasser. Während im Harn K die stärkste Ober- 
flächenwirkung äußert, so daß hier die Reihe die Richtung hat: 

RNB, Na, 
zeigt sie für Wasser die umgekehrte Richtung: 
Na NH. >K. 

Sowohl aus den Diagrammen als aus der folgenden Tabelle läßt 
sich entnehmen, daß auch für die Beeinflussung der Oberflächen- 
spannung des Harns durch Neutralsalze der allgemeine Satz gilt, daß 
die Wirkung der letzteren additiv aus den Wirkungen ihrer Komponenten 
zusammengesetzt ist. Die Zahlen der Tabelle bedeuten die durch 1 Mol 
des betreffenden Salzes in 1 Liter Harn bewirkte Erniedrigung des T. G. 


in Grammen. 














Es steht also fest, daß gewisse Kristalloide, nämlich Mineralsalze, 
die die Oberflächenspannung des Wassers erhöhen, dem Harn gegen- 


1) H. Freundlich, Kapillarchemie, 8. 78. Leipzig 1922. 
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über die entgegengesetzte Wirkung ausüben. Eine Erklärung dieses 
Gegensatzes steht vorerst noch aus. Jedenfalls aber ist die Salzwirkung 
auf die Oberflächenspannung des Harns keine unmittelbare. Man wird 
sich denken müssen, daß die Salze bzw. ihre Ionen in chemische Wechsel- 
wirkung mit Harnbestandteilen treten, die entweder selbst Träger der 
Oberflächenaktivität sind oder zu solchen in funktioneller Beziehung 
stehen und daß hierbei die Aktivität beeinflußt wird. In Ansehung des 
bedeutenden Einflusses, den die Wasserstoffionenkonzentration (Wasser. 
stoffzahl nach L. Michaelis) auf die Oberflächenspannung bzw. die 
kapillaraktiven Stoffe ausübt — Zunahme der Wasserstoffzahl hat im 
allgemeinen Verminderung der Oberflächenspannung zur Folge — liegt 
die Annahme nahe, daß bei der Wechselwirkung zwischen Salz und 
Harn die Wasserstoffzahl eine Änderung, und zwar eine Zunahme 
erfährt, und daß die dem Grade nach verschiedenen Wirkungen der 
Salze auf verschiedene Änderungen jener Zahl zurückzuführen sind. 
Leider war es mir aus äußeren Gründen bisher versagt, die Richtigkeit 
dieses Gedankens nachzuprüfen. Auffällig war mir ferner, daß die Ab- 
stände zwischen den durch je ein Mol KCI, NH,Cl, NaCl pro Liter 
bewirkten Abnahmen der Tropfengewichte (siehe vorige Tabelle) etwa 
den Unterschieden entsprechen, die Remy!) für die verschiedenen 
Hydratationsgrade von K-, NH,- und Na-Ionen gefunden hat. Remy 
fand auf je ein Ion K, NH,, Na 16 bzw. 17 bzw. < 66 Wassermoleküle. 
also zwischen K und NH, eine kleine, zwischen NH, und Na eine große 
Differenz. Ich stellte zwischen der Wirkung von K und NH, ebenfalls 
einen kleinen (0,0066 bis 0,0058), zwischen der von NH, und Na einen 
großen (0,0058 bis 0,0031) Unterschied fest. Möglicherweise spielt also 
auch die Hydratation der Ionen eine Rolle bei der Wirkung der Salze 
auf die Oberflächenspannung des Harns. 

Man wird also in Ansehung des Harns künftig nicht mehr von 
oberflächenaktiven Stoffen schlechtweg reden dürfen, sondern man 
wird grundsätzlich zwei Gruppen von Stoffen unterscheiden müssen: 
1. Stoffe, die eigene Oberflächenaktivität besitzen und diese auch im Harn 
zur Wirkung bringen. Beispiele: Phenol, Hippursäure, auch gewisse 
Eiweißstoffe gehören hierher; 2. Stoffe, die nicht bzw. negativ ober- 
flächenaktiv sind, trotzdem aber die Oberflächenspannung des Harns 
herabsetzen. Beispiele: Salze der Mineralsäuren. Nennt man die Stoffe 
der ersten Gruppe eigentlich oder unmittelbar oberflächenaktiv, so 
können die der zweiten Gruppe den Namen der mittelbar aktiven. 
vielleicht auch der aktivierenden (amplifizierenden) erhalten. 

Aber nicht nur die besprochenen — und wahrscheinlich alle im 
Harn löslichen sogenannten neutralen Alkalisalze — verhalten sich 


1) Remy, Zeitschr. f. physik. Chem. 89, 467, 1915. 
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zum Wasser anders als zum Harn, auch eine starke Mineralsäure, nämlich 
die Schwefelsäure, zeigt den genannten Gegensatz. Während Chlor- 
wasserstoffsäure, Bromwasserstoffsäure, Salpetersäure innerhalb weiter 
Konzentrationsgrenzen oberflächenaktiv sind, erhöht Schwefelsäure 
die Oberflächenspannung des Wassers in Konzentrationen bis zu 90 Proz. 
In der Abb.7 ist die s—c-Beziehung von Schwefelsäure und Wasser 
dargestellt. Die Oberflächenspannung des Harns wird aber durch die 
genannte Säure herabgesetzt, wie Abb. 8 zeigt. Die 8—c-Beziehung ist 
jedoch nicht geradlinig, wie bei den Salzen. Die Abnahme der Ober- 
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Abb. 7. Wirkung von Schwefelsäure, Salzsäure, 
anne Salpetersäure auf das Tropfengewicht (et, SO, u. SHCI) des Wassers. 
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Abb.8. Wirkung der Schwefelsäure auf das Tropfengewicht (s) des Harns 
(ausgezogene Kurve). Änderung des Wasserstoffexponenten (pp) mit der 
Säurekonzentration (gestrichelte Kurve). 


tlächenspannung ist bei geringen Konzentrationen zunächst minimal; 
bei einer Säurekonzentration zwischen 1 und 1,8 Proz. erleidet das 
T. G. aber einen verhältnismäßig jähen Abfall, um jenseits dieser 
Grenze wieder annähernd konstant zu werden. Die Schwefelsäure 
gehört also zu den in Ansehung des Harns mittelbar oberflächenaktiven 
Stoffen. Sie scheint in dieser Beziehung unter den starken Mineral- 
säuren eine Sonderstellung einzunehmen. Wie schon angegeben, be- 
sitzen HCl und HNO, unmittelbare Aktivität, und zwar in Konzen- 
trationen bis zu etwa 22 Proz., wie die 8—c-Kurven der Abb. 7 zeigen. 
Von dieser Konzentration an wird HCl deutlich negativ aktiv; auch 
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HNO, zeigt von 22 bis 25 Proz. eine geringe Zunahme der Oberflächen- 
spannung, ohne jedoch die des Wassers zu erreichen. Höhere Konzen- 
trationen als 25 Proz. (Stärke der offizinellen Säuren) wurden nicht 
untersucht. 


Die Form der Abhängigkeit der Oberflächenspannung des Harns 
von der Konzentration an H,SO, ist für die Schwefelsäure nicht charak- 
teristischa Auch HCl und HNO, liefern grundsätzlich dieselbe Kurven- 
form. Es liegt also keine spezifische, sondern eine allgemeine Wasserstoff- 
ionenwirkung vor. Ebenso kommt die angeführte Kurvenform nicht nur 
dem Rinderharn zu, von dem das Beispiel genommen ist, sondern sie 
wiederholt sich bei jedem normalen, alkalischen Herbivorenharn. Zur 
Erklärung der Kurve sei folgendes bemerkt: der bei Harnen Gesunder 
fast horizontal verlaufende Anfangsteil versteht sich ohne weiteres aus 
dem Gehalt des Harns an Salzen, deren Anionen durch das Anion der 
starken Säure ohne weiteres verdrängbar sind, also vor allem aus dem 
Gehalt an Carbonaten. Je reicher der Harn an solchen ist, um so relativ 
länger wird dieser Kurventeil gefunden. Bei natürlich saurem Harn fiebern- 
der Pferde habe ich ihn ausnahmslos vermißt. Andererseits habe ich diese 
horizontale Anfangsstrecke bei gewissen Krankheiten nicht allein vom 
Gehalt des Harns an Carbonaten, Oxalat usw. abhängig gefunden. Hier- 
über und über verwandte Dinge soll jedoch in anderem Zusammenhang 
berichtet werden. 

Im allgemeinen ändert die Kurve ihre Richtung zu jähem Abfall 
ungefähr dann, wenn weiterer Zusatz von Säure keine CO,-Entwicklung 
mehr hervorruft und wenn der Harn gegen Lackmus amphoter reagiert. 
Von hier an führt weitere Zugabe von Säure zu einer starken Vermehrung 
der Woasserstoffzahl und Hand in Hand damit zu einer fortschreitenden 
Abnahme der Oberflächenspannung. Es war mir leider versagt, die Änderung 
der Woasserstoffzahl in exakter Weise zu untersuchen; es war mir nur 
möglich, an der Hand von Indikatoren die Ionenkonzentration für einzelne 
Bezirke der Kurve ungefähr festzulegen. Da es untunlich ist, die Änderungen 
der Wasserstoffzahl von 10-8 bis 10-2 mit der Änderung von s in einem 
Kurvenbilde zu vereinigen, so habe ich mich des Wasserstoffexponenten 
bedient und dessen, wie gesagt, ungefähre Änderung mit dem Säurezusatz 
in das letzte Kurvenbild eingezeichnet. Wie man sieht, besteht ein deut- 
licher Parallelismus zwischen der Änderung des Wasserstoffexponenten 
und dem Kleinerwerden der Oberflächenspannung. Dieser Parallelismus 
ist zu verfolgen so weit, wie die Änderung des Exponenten untersucht 
werden konnte, d. h. bis etwa po = 2. Ungefähr bei der diesem Exponenten 
entsprechenden Wasserstoffzahl hat das Kleinerwerden der Oberflächen- 
spannung ihr Ende erreicht; eine weitere Erhöhung der Woasserstoffzahl 
hat keinen Einfluß mehr. 

Der Grad der Steilheit des mittleren Kurventeils ist bei normalen 
Harnen innerhalb nicht weiter Grenzen variabel. Stärkere Abweichungen 
habe ich bei einzelnen Krankheiten festgestellt. So fand ich beispielsweise 
bei Morbus maculosus des Pferdes in mehreren Fällen eine deutliche Ver- 
flachung. 

Wenn man zur Erklärung der soeben beschriebenen Verminderung 
der Oberflächenspannung durch starke Säuren bzw. Erhöhung der Wasser- 
stoffzahl zunächst an eine unmittelbare Säurewirkung auf die Oberflächen- 
spannung des Wassers denken möchte, so wäre dies für HCl, HBr, HNO, 
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zunächst diskutabel; die Erklärung versagt aber sofort in Ansehung von 
H,SO,, welche Säure ja gegen Wasser fast durchweg negativ oberflächen- 
aktiv ist. Ferner müßte dann bei den unmittelbar aktiven Säuren die 
Kurve der Öberflächenspannung des Harns der Kurve der Oberflächen- 
spannung des Wassers folgen, was auch nicht der Fall ist. Man wird also 
zur Erklärung auf die noch nicht bekannten wesentlichen kapillaraktiven 
Stoffe des Harns sich beziehen und annehmen müssen, daß die Verminderung 
der Oberflächenspannung des Harns durch Säure auf die Einwirkung der 
letzteren auf jene unbekannten oberflächenaktiven Stoffe zurückzuführen ist. 

Vielleicht läßt sich der Vorgang nach Analogie mit der Spaltung von 
fettsauren Salzen durch stärkere Säuren, die im allgemeinen auch zu einer 
Abnahme der Oberflächenspannung führt, so denken, daß jene unbekannten 
kapillaraktiven Stoffe als Salze oder Ester im Harne vorhanden und daß 
die letzteren weniger aktiv sind als die freien Säuren. Mit diesem Er- 
klärungsversuch steht auch das letzte, wiederum horizontale Drittel der 
beschriebenen Kurve im Einklang: nachdem die Spaltung der oberflächen- 
aktiven Salze (Ester) durch die Mineralsäure vollendet und der in höherem 
Grade als das Salz (der Ester) aktive Säureanteil restlos in Freiheit gesetzt 
ist, kann eine weitere, die Oberflächenspannung des Wassers nicht beein- 
flussende Erhöhung der Wasserstoffzahl einen Einfluß auf die Oberflächen- 
spannung des Harns nicht mehr haben, letztere muß von da an konstant sein. 

Daß die Kristalloide einen deutlichen Anteil an der Verursachung 
der Depression der Oberflächenspannung des Harns haben, und zwar 
nach den zweierlei angegebenen Richtungen, als unmittelbar und als 
mittelbar aktive Stoffe, ist nach dem Ausgeführten zweifellos. Es fragt 
sich, wie groß dieser Anteil ist. H. Bechhold und L. Reiner!) fanden, 
daß eine aus der Barytfraktion des Harns und Pepton hergestellte harn- 
artige Flüssigkeit durch den Zusatz von 1 Proz. NaCl, 2 Proz. Harn- 
stoff, 0,5 Proz. Na,HPO, und 0,02 Proz. CaCl, eine Erhöhung der 
Tropfenzahl um 10 bis 15 Proz. erfährt. Andererseits hat W. Schemensky 
nach einer Angabe von S. Zandren?) festgestellt, daß die Kristalloide 
des Harns unbedeutend auf dessen Öberflächenspannung einwirken. 
Ich habe die Gesamtwirkung der wichtigsten Harnkristalloide auf die 
Oberflächenspannung des Wassers untersucht und gefunden, daß die 
Oberflächenspannung einer Lösung von 3 Proz. Harnstoff, 0,7 Proz. 
Hippursäure, 0,1 Proz. Phenol, 0,01 Proz. Phosphorsäure (als primäres 
Phosphat), 1,3 Proz. Kochsalz, Konzentrationen, wie sie etwa .dem 
Pferdeharn eigen sind, um einen Betrag geringer ist, als die des Wassers, 
der etwa ein Zehntel der Differenz zwischen der Oberflächenspannung 
des Wassers und der des Harns ausmacht. Zu dieser Zahl wird sich für 
die nicht berücksichtigten weiteren aromatischen Kristalloide noch ein 
kleiner Betrag addieren ; doch wird man es bei dem angegebenen Zehntel 
als einer runden Größe belassen können, zumal da angesichts des Un. 
standes, daß im Harn nicht reines Phenol, wie es im Versuch angewandt 


1) H. Bechhold und L. Reiner, diese Zeitschr. 108, 98, 1920. 
2) S. Zandren, diese Zeitschr. 114, 211, 1921. 
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worden ist, sondern die Ätherschwefelsäure dieses Körpers, welcher 
eine geringere Kapillaraktivität zukommt, das Zehntel schon hoch ge- 
griffen ist. Über die restlichen neun Zehntel ist wenig bekannt. Syste- 
matische Untersuchungen des Harns in dieser Richtung sind bis jetzt 
nicht unternommen worden. Da fast die ganze Oberflächenwirkung im 
Harn noch aufzuklären ist und als deren Ursache nur solche Stoffe in 
Frage kommen, die in geringer bis sehr geringer Konzentration vor- 
handen sind, so wird man sein Augenmerk auf Substanzen lenken 
müssen, denen eine starke Kapillarwirkung eigen ist. Das sind in der 
Hauptsache einesteils Alkohole, Aldehyde, Fettsäuren, Äther, Ester, 
Amine usw., anderenteils eine Reihe organischer Kolloide. 


In der spärlichen Literatur über den Gegenstand liegen, abgesehen 
von einer Bemerkung von I. Traube und F. Blumenthal!), über die Ober- 
flächenwirkung aromatischer Harnbestandteile lediglich Hinweise auf die 
Harnkolloide als wesentliche Verursacher der Depression der Oberjlächen- 
spannung des Harns vor. Soviel ich sehe, stammen diese Hinweise durch- 
weg von H. Bechhold und seinen Mitarbeitern. Die Angabe von S. Zandren?), 
daB W. D. Donnan und F. G. Donnan?) den ersten Versuch gemacht haben, 
die Kapillaraktivität der Harnkolloide ‚methodisch auszuwerten mit dem 
Zweck, auf diese Weise ein Maß für ihre Menge im Urin zu erhalten“, ist 
irrtümlich. Die genannten Autoren haben in ihrer Veröffentlichung die 
Frage nach der Natur der Stoffe, die die Oberflächenspannung des Harns 
herabsetzen, ausdrücklich offen gelassen und insbesondere kein Wort 
davon geäußert, daß sie diese Stoffe für Kolloide halten. Erst H. Bechhold 
und L. Reiner!) haben sich um den Nachweis bemüht, daß die kapillar- 
aktiven Stoffe des Harns tatsächlich Kolloide seien. Diese Autoren fanden 
nach der Ultrafiltration pathologischer und auch normaler Harne die 
Filtrate im allgemeinen von einer niedrigeren, die Rückstände von einer 
höheren Tropfenzahl als die Ausgangsharne und schlossen hieraus, daß 
die oberflächenaktiven Bestandteile des Harns Kolloide oder Semikolloide 
seien. Es ist zu vermerken, daß in sämtlichen Versuchen nur die Tropfen- 
zahlen bestimmt und die spezifischen Gewichte der verschiedenen Frak- 
tionen usw., die zweifellos Unterschiede aufwiesen, nicht berücksichtigt 
worden sind. Ferner ist der Einfluß der Tropfgeschwindigkeit außer Betracht 
geblieben. Endlich ist nicht angegeben worden, mit welchem Fehler ge- 
arbeitet wurde. Dies ist aber unumgänglich, wenn’ in den Beweiszahlen 
Dezimaltropfen verwertet werden und wenn ein Voruntersucher desselben 
Laboratoriums®) den Fehler der Methode zu + 2,5 Tropfen angab. Immer- 
hin zeigt eine überschlägige Rechnung, insbesondere an der Hand der 
Zahlen einer späteren Mitteilung®), daß auch bei Berücksichtigung der 
genannten Faktoren eine Abnahme der kapillarektiven Stoffe in den 
Filtraten, eine Zunahme in den Rückständen festzustellen gewesen wäre. 


1) I. Traube und F. Blumenthal, a. a. O. 

2) S. Zandren, a.a. O. 

3) W. D. Donnan und F. G. Donnan, Brit. Med. Journ. 2, 1636, 1905. 
t) H. Bechhold und L. Reiner, a.a. O. 

6) W. Schemensky, diese Zeitschr. 105, 229, 1920. 

6) H. Bechhold und L. Reiner, Münch. med. Wochenschr. 1920, S. 891. 
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Es erscheint also berechtigt, aus den Versuchen den Schluß zu 
ziehen, daß das Bechholdsche Ultrafilter (7,öproz. Eisessigkollodium- 
filter) einen Teil der oberflächenaktiven Stoffe des Harns zurückhält. 
Damit ist aber nicht ohne weiteres auch erwiesen, daß diese Stoffe selbst 
kolloide sind. Wenn den Micellen der Kolloide eine Oberfläche zukommt, 
und hieran ist nicht zu zweifeln, so ist es durchaus denkbar, daß kapillar- 
aktive Stoffe nicht kolloider Art an diesen Oberflächen adsorbiert und 
mit den Kolloiden durch das Ultrafilter zurückgehalten werden. Der 
Ultrafiltrationsversuch ist also für die erhobene Frage nicht schlüssig. 
Auch die von denselben Autoren festgestellte Tatsache, daß die so- 
genannte Barytfraktion des Harns Stoffe enthält, die in der Konzen- 
tration, in der sie im Harn vorkommen, eine erhebliche Erniedrigung 
der Oberflächenspannung hervorrufen, beweist die Kolloidnatur dieser 
Stoffe nicht. Denn die Barytfraktion enthält nicht nur Kolloide, sondern 
ist ein Gemenge der verschiedensten, großenteils recht wenig be- 
kannten Stoffe. 

Beweisender dürfte eine Beobachtung sein, der bereits weiter vorn 
gedacht worden ist. Kapillaraktive Kristalloide und Kolloide unter- 
scheiden sich unter anderem dadurch, daß nach Bildung einer frischen 
Oberfläche die Adsorption der ersteren in sehr kurzer Zeit vor sich geht, 
während letztere längere Zeiträume zur Vollendung des fraglichen 
Prozesses brauchen. Die statische Oberflächenspannung bildet sich also 
beim ausschließlichen Vorhandensein kapillaraktiver Kristalloide sehr 
rasch aus; ihre Ausbildung erfordert längere Zeit, wenn kapillaraktive 
Kolloide im Spiele sind. Ich habe in der ersten Mitteilung zeigen können, 
daß am wachsenden Harntropfen die Adsorption sehr langsam vor sich 
geht. Demnach müßten also Kolloide als oberflächenaktive Stoffe vor- 
liegen. Wollte man auch hier den bei Gelegenheit der Besprechung der 
Ultrafiltrationsversuche von Bechhold und Reiner vorgebrachten Ein- 
wand erheben, so müßte man annehmen, daß das an das nicht oder 
schwach kapillaraktive Kolloid adsorbierte kapillaraktive Kristalloid 
seine Kapillaraktivität auf das letztere übertragen hätte. Ich möchte 
dies nicht für wahrscheinlich halten, räume aber ein, daß die Möglich- 
keit nicht gänzlich ausgeschlossen ist. 

Auch der exakte Adsorptionsversuch ist nicht imstande, diese 
Lücke zu schließen. Wie vorgreifend bemerkt wird, werden die ober- 
flächenaktiven Stoffe des Harns von Kohle gemäß der Adsorptions- 
= isotherme adsorbiert. Bei dem gegebenen Tatbestand: Wahrscheinlich- 
keit des Vorliegens kolloider kapillaraktiver Stoffe einerseits, Möglichkeit 
des Gebundenseins kapillaraktiver Kristalloide an nicht oder wenig 
aktive Kolloide durch Adsorption andererseits, erschien die Meinung 
nicht unbegründet, daß der besagte gesetzmäßige Erfolg der Kohlen- 
adsorption für die erstgenannte Wahrscheinlichkeit spricht. Denn es 
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wäre zunächst schwer verständlich, wie im Falle des Zutreffens der 
zweiten Möglichkeit der sehr verwickelte Adsorptionsvorgang zwischen 
Kohle als sekundärem Adsorbens, Harnkolloid als primärem Adsorbens 
und zugleich sekundärem Adsorbendum und dem kapillaraktiven 
Kristalloid als primärem und sekundärem Adsorbendum in einer Weise 
ablaufen sollte, daß die Veränderung der Kapillaraktivität der Adsorp- 
tionsisotherme folgt. Andererseits darf jedoch nicht übersehen werden, 
daß die angenommene Adsorption an das zweifellos nur in ganz geringen 
Mengen vorhandene Kolloid neben der an Kohle quantititav sehr zurück- 
tritt, wohl so gut wie verschwindet, und daß die Gesamtaktivität eines 
stark kapillaraktiven Kristalloids und eines schwach aktiven Kolloids 
an Kohle möglicherweise auch nach der Adsorptionsisotherme adsorbiert 
wird. 

Es muß also vorerst dabei sein Bewenden haben, daß es wohl wahr- 
scheinlich ist, daß ein wesentlicher Anteil der oberflächenaktiven Stoffe 
des Harns kolloider Natur ist, daß es aber an einem vollwertigen Beweis 
hierfür noch fehlt. 

Versuche, die ich unternahm, um gewisse Qualitäten des Schaume:, 
von denen man annehmen kann, daß sie von Kolloiden bedingt sind, 
mit der Oberflächenspannung in Beziehung zu bringen, sind bis jetzt 
nicht von Erfolg begleitet gewesen. Die Versuche werden fortgesetzt. 

Wenn es als wahrscheinlich. angesehen werden muß, daB ein wesent- 
licher Teil der oberflächenaktiven Stoffe des Harns kolloider Natur ist, 
so erhebt sich weiter die Frage nach der etwaigen Zugehörigkeit dieser 
Kolloide. Soweit Harnkolloide bekannt sind, zählen sie zu den Eiweiß- 
stoffen oder es sind Eiweißzerfallsprodukte. Wie bereits erwähnt, haben 
Bechhold und Reiner den Nachweis erbracht, daß die Stoffe der Baryt- 
fraktion, die „außer sämtlichen Oxyproteinsäuren noch einen peptid- 
artigen Rest“ enthalte, wesentliche Faktoren der Depression der Ober- 
flächenspannung des Harns sind, allerdings ohne ermitteln zu können, 
welchen dieser Stoffe im einzelnen die besagte Wirkung zuzuschreiben 
ist. Ich habe in der vorliegenden, nur orientierenden Untersuchung auf 
Isolierungsversuche zunächst verzichtet. Dagegen habe ich festzustellen 
gesucht, welche Art Stoffe aus der Eiweißgruppe als kapillaraktive 
Stoffe des Harns etwa in Frage kommen könnten. 

Was die Möglichkeit der Oberflächenwirkung seitens einzelner 
bekannter Harnkolloide anbelangt, so geben I. Traube und F. Blumen- 
thal?) an, daß Albumine die Oberflächenspannung des Harns nicht ver- 
ändern. W.D. und F.G. Donnan?), W. Schemensky®) und H. Bechhold 


1) I. Traube und F. Blumenthal, a a O. 
2) W. D. Donnan und F.G. Donnan, a.a. O. 
3) W. Schemensky, a. a. O. 
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und L. Reiner!) fanden jedoch eine wenn auch geringe Oberflächen- 
wirkung dieser Stoffe. Ich habe Eieralbumin und Serumeiweiß in der 
vorn beschriebenen Weise hinsichtlich ihrer Wirkung auf Wasser und 
auf Harn untersucht. Eieralbumin ergab eine mäßige Verringerung der 
Oberflächenspannung des Wassers und des Harns. Serumeiweiß des 
Rindes setzte die Oberflächenspannung einer physiologischen Kochsalz- 
lösung herab, und zwar hat die s—c-Beziehung wieder annähernd die 
Form der Kettenlinie, die nach Freundlich als das Urbild dieser Be- 
ziehung gelten kann. Harn wird wesentlich weniger beeinflußt, wie 
Abb. 9 zeigt; man findet zwar eine Abnahme der Oberflächenspannung, 
aber sie ist auch bei höheren Konzentrationen an Eiweiß sehr gering. 


Von größerer Bedeutung sollen nach I. Traube und F. Blumen- 
thal?), W. Schemensky®), H. Bechhold und L. Reiner!) die Albumosen 






Serumeirveiß + Wasser 


2 3 
%Serumeireiß bez. Albumosen — 


Abb. 9. Die Wirkung von Albumin-Globulin und von Albumosen auf das 
Tropfengewicht (s) von Wasser und Ham. 


und Peptone sein. Ich habe Pepton. sicc., dieses bekannte Albumosen- 
gemisch, in derselben Weise wie die bisher untersuchten Stoffe unter 
Ermittlung der s—c-Beziehung auf seine Wirkung gegenüber Wasser 
und Harn geprüft und eine starke Wirkung nicht bloß auf ersteres, 
sondern auch auf Harn festgestellt, wie Abb. 9 erkennen läßt. Wie bei 
allen Stoffen, die stark oberflächenaktiv sind, erweisen sich auch die 
Albumosen in den kleinsten Konzentrationen als relativ am wirk- 
samsten; steiler Abfall der s—-c-Kurve auf der Wasser- bzw. Harnseite, 
flacher Anstieg auf der Albumosenseite. Es muß also den Albumosen, 


1) H. Bechhold und L. Reiner, a a O. 
2) I. Traube und F. Blumenthal, a. a. O. 
3) W. Schemensky, a. a. O. 
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wenn sie im Harn auftreten, eine wesentliche Bedeutung für die Er- 
niedrigung der Oberflächenspannung beigemessen werden. 

Wenn Albumine und Globuline auf die Oberflächenspannung 
sowohl des Wassers als des Harns eine wesentlich geringere Wirkung 
ausüben, als die Albumosen, so liegt der Gedanke nahe, daß die Auf- 
spaltung der Eiweißkörper für die Enstehung stärker kapillaraktiver 
Substanzen von Bedeutung sein könnte. Es erschien mir deshalb an- 
gebracht, bei den Albumosen nicht Halt zu machen, sondern weiter 
die Produkte einer noch tiefer gehenden Hydrolyse in Betracht zu 
ziehen. In Verfolg dieses Gedankens habe ich untersucht, wie sich die 
Oberflächenspannung verschiedener Eiweißkörper oder Eiweißgemische 
unter der abbauenden Einwirkung des Trypsins entwickelt. Verwendet 
man Eiweißkörper, die in Wasser oder dünnen Neutralsalzlösungen 
oder dünner Sodalösung sich leicht dispergieren lassen, also z. B. Albu- 
mine, Globuline, Casein, Albumosen, so läßt sich die Änderung der 
0125 Oberflächenspannung dieser Dis- 


s persionen unter dem Einfluß kon- 
I stanter Trypsinmengen als Funk - 
0,120 tion der Zeit stalagmometrisch 
leicht feststellen. Ich habe Eter- 

eiweiß, Serumeiweiß, Casein vom 

015 Rind und Pepton. sicc. der Wir- 
7 Tage Se © 15 kung aktiver Pankreasextrakte 


Abb. 10. Entwicklung des Tropfengewichts (ei unterworfen, das T. G. des Je- 
einer Eiereiweißlösung im Laufe der tryptiscn weiligen Gemisches sofort nach 


Kotor Zugabe des Extraktes, also prak- 
tisch vor Eintritt der Verdauung und dann weiter nach bestimmten 
Zeitabschnitten, deren Größe der Reaktionsgeschwindigkeit angepaßt 
war, festgestellt. Der einzelne Versuch wurde so lange fortgeführt, bis 
Tropfengewichtskonstanz eingetreten war. Das Ergebnis war bei allen 
untersuchten Stoffen im Grundsatz derselbe: sofort nach Beginn der 
Einwirkung des Enzyms fiel das T. G. ab, und zwar um verhältnis- 
mäßig nicht große Beträge, stieg darauf wieder an, überschritt den 
Ausgangswert und erreichte in stetiger Zunahme Werte, die bei allen 
untersuchten Stoffen weit über dem T. G. des Gemisches zu Anfang 
der Hydrolyse lagen, im einzelnen aber verschieden waren. In Abb. 10 
ist beispielsweise dargestellt, wie sich das T. G. von Hühnereiweiß 
unter den angegebenen Bedingungen entwickelt. 

Bezieht man die Ergebnisse der Versuche auf die Kapillaraktivität 
der Verdauungsgemische, so steht also fest, daß die zu Anfang ent- 
stehenden Spaltprodukte in ihrer Gesamtheit über eine höhere Aktivität 
verfügen, als das Ausgangseiweiß. Das Maximum der letzteren ist in 
kurzer Zeit erreicht. Mit dem Fortschreiten der Aufspaltung des Eiweiß- 
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moleküls entstehen dann Körper von immer kleiner werdender Ober- 
flächenwirkung. Man hat also Grund zu der Auffassung, daß die Kapillar- 
aktivität von jenem Maximum an der Größe der Spaltmoleküle — der 
Länge der Polypeptidketten ? — direkt zugeordnet ist. 

Über die Einzelheiten des beschriebenen Vorganges, insbesondere 
über die Beziehungen der Änderung der Oberflächenspannung zu den 
verschiedenen Bedingungen und zu den verschiedenen Produkten des 
Eiweißabbaues soll an anderem Ort berichtet werden. 

Mit Bezug auf unsere Grundfrage wird man also zu folgendem 
Schluß geführt: Wenn Kolloide aus der Eiweißgruppe an der geringen 
Oberjlächenspannung des Harns ursächlich wesentlich beteiligt sind, so 
ist es nicht wahrscheinlich, daß es sich hierbei um Spaltlinge von geringer 
molekularer Größe handelt, vielmehr müssen als Träger der Kapillaraktivität 
weniger tief gespallene Komplexe angenommen werden. 


Stalagmometrische Untersuchungen am Harn, 
insbesondere der großen Herbivoren. 


III. Mitteilung: 
Die Adsorption der oberllächenaktiven Stoffe des Harns. 


Von 
K. Kiesel (Gaildorf). 
(Eingegangen am 8. Mai 1924.) 
Mit 11 Abbildungen im Text. 
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Die oberflächenaktiven (kapillaraktiven) Stoffe reichern sich an 
der Oberfläche an, werden positiv adsorbiert. Dieser Vorgang wird 
um so leichter erkannt, je relativ größer die Oberfläche ist. Man benutzt 
deshalb und insbesondere um zu meßbaren Ergebnissen zu gelangen. 
als Adsorbens möglichst große, von indifferenten Körpern gelieferte 
Oberflächen, mit Vorliebe Kohle. Ich verwendete zu meinen Versuchen 
Tierkohle, Cellulose in der Form von Filtrierpapier bzw. Filtrierpapier- 
stoff und den eigenen Schaum des Harns. Ziel der Versuche war die 
Feststellung, ob in der Wechselwirkung der genannten Adsorbentien 
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mit dem Harn eine reine, einfache Adsorption vorliegt, bzw. ob aus dem 
Adsorptionsvorgang irgendwelche Schlüsse auf die Natur der ober- 
flächenaktiven Stoffe möglich sind. 

Die Adsorption aus verdünnten Lösungen verläuft bekanntlich!) 


nach der parabolischen Gleichung 
1 


a = k.c”, 
in welcher Gleichung, ‚Adsorptionsisotherme‘‘ genannt, a die auf le Ad- 
sorbens bezogene adsorbierte Menge, k (der Adsorptionswert) eine 
Konstante, c die Konzentration der Lösung an dem zu adsorbierenden 


Stoff nach Beendigung der Adsorption und _ (der Adsorptionsexponent) 
n 


wieder eine Konstante bedeutet. Reaktionen, die nach der Adsorptions- 
isotherme verlaufen, sind damit als Adsorptionen gekennzeichnet. Ob 
aber die Gleichung im einzelnen erfüllt ist, ergibt sich leicht, wenn man 
sie nach Einsetzung der durch Versuch gewonnenen Werte für a und c 
logarithmiert. Man muß dann eine Gerade erhalten. Dieses Kriterium 
ist jedoch im allgemeinen nur bei der Adsorption aus verdünnten Lösungen 
erfüllt, d.h. die Adsorptionsisotherme gilt streng nur für diese?). Da 
im Harn, abgesehen von den Kristalloiden, möglicher-, ja wahrschein- 
licherweise mehrere oberflächenaktive Stoffe vorhanden sind, die sich 
in die Wirkung teilen, so liegt die Frage nahe, ob die Adsorptions- 
isotherme auch in Ansehung der @esamtadsorption aus einem Gemisch 
Geltung habe. Erfahrungen hierüber fehlen meines Wissens. Es liegen 
nur Angaben?) vor, nach welchen die Adsorption der einzelnen Kom- 
ponenten von Gemischen der Adsorptionsisotherme folgt. Es schien 
mir deshalb nicht unwichtig, an einem passenden Beispiel die Form der 
Gesamtadsorption aus einer zusammengesetzten Lösung zu unter- 
suchen. 


Ich benutzte hierzu ein Präparat, das aus einer unbestimmten Anzahl 
verwandter Bestandteile zusammengesetzt ist: das bekannte Albumosen- 
bzw. Polypeptidgemisch Pepton sicc. Um den vorgesetzten Zweck zu 
erreichen, sind Konzentrationsbestimmungen vor und nach der Adsorption, 
etwa an Kohle, vorzunehmen. Das Nächstliegende wäre das einfache 
wägende Verfahren; doch läßt sich jede physikalische oder chemische 
Eigenschaft, die wenigstens einer Mehrzahl der Bestandteile des Pepton- 
präparates gemeinsam und quantitativ erfaßbar ist, zur Gehaltsbestimmung 
benutzen. Zu empfehlen ist, mehrere derartige Eigenschaften heran- 
zuziehen und so in einem Adsorptionsvorgang mehrere Ergebnisse zu er- 
halten, die unabhängig voneinander und damit imstande sind, sich gegen- 
seitig zu bekräftigen. Ich benutzte eine physikalische und eine chemische 


1) H. Freundlich, Kapillarchemie, S. 232. Leipzig 1922. 
2) Derselbe, a. a. O., S. 228f. 
3) Derselbe, a. a. O., S. 269. 
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Eigenschaft: 1. die Kapillarektivität der sogenannten Albumosen, 2. die 
Eigenschaft der biureten Stoffe, mit Lauge und wenig Kupfersulfat eine 
Rosa- bzw. Rotlilafarbe zu liefern. Über die möglichen Beziehungen der 
beiden Eigenschaften ist bis jetzt nichts bekannt geworden!). Es wurde 
also der Erfolg der Adsorption an Kohle in bezug auf die Konzentration 
der Albumosenlösung 1l. an oberflächenaktiven Stoffen, 2. an biureten 
Stoffen bestimmt. Die Bestimmungen zu 1. nahm ich in der Weise vor, 
daß ich die Tropfengewichte der Lösung vor und nach Adsorption stalagmo- 
metrisch bestimmte und dann mittels einer Hilfskonstruktion, von der 

sogleich die Rede sein soll, in 

Konzentrationen an oberflächen- 
az $ aktiven Stoffen umrechnete. Die 
49% Bestimmungen zu 2. geschahen an 
UI der Hand der Biuretreaktion 
as kolorimetrischh Es wurde eine 
au aufsteigende Reihe von Lösungen 
00% des Pepton. sicc. hergestellt und 
jedes Einzelglied der Reihe mit 
je denselben Mengen einerseits der- 
selben Lauge, andererseits der- 
selben dünnen Kupfersulfatlösung 
versetzt. In genau derselben Weise wurden die zur Adsorption ver- 
wendete Lösung und die Adsorptionsfiltrate behandelt und dann mit 
jener Standardreihe verglichen. 

Wie Abb. 1 zeigt, folgt die Gesamiadsorption sowohl der oberflächen- 
aktiven als auch der Zeien Stoffe des Albumosengemisches der Adsorp- 
tionsisotherme. 


Das Erfülltsein der letzteren sagt also im allgemeinen nichts darüber 
aus, ob aus einer Lösung ein Stoff oder mehrere Stoffe zugleich ad- 
sorbiert worden sind. 





Abb.1. Kohle-Adsorptionsisothermen der kapillarak» 
tiven Stoffe (logap—logc) und der biureten Stoffe 
(log a,—logc) von Pepton sicc. 


Die s—c-Beziehung des Harns. 


Die Größe der Adsorption der oberflächenaktiven Stoffe steht 
in einem nicht von vornherein feststehenden Verhältnis zur Veränderung 
des T. G. Die Adsorption verändert unmittelbar nur die Konzentration 
der Lösung an oberflächenaktiven Stoffen, und es ist eine Frage der 
Beziehung zwischen dieser Konzentration und dem T. G. (s—c-Be- 
ziehung), in welcher Weise letzteres sich entwickelt. Einer exakten Be- 
stimmung der Größe der Adsorption auf dem angegebenen Wege muß 
álso in allen Fällen eine Untersuchung der 8—c-Beziehung vorausgehen, 
und zwar muß diese Beziehung innerhalb der Konzentrationsgrenzen 
untersucht werden, die auch beim Adsorptionsversuch beschritten 
werden, d.h. in Ansehung des Harns: an Harn-Wassermischungen, 
deren Harngehalt von 0 bis 100 Proz. variiert. Erst an der Hand dieser 
Ermittlung können dann die vor und nach der Adsorption festgestellten 
Tropfengewichte in Konzentrationen umgerechnet werden. 








1) Vgl. II. Mitteilung S. 428. 
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Die Form der 8—c- Beziehung des Harns richtet sich deutlich nach 
dem Gehalt des letzteren an kapillaraktiven Stoffen bzw., da es nicht 
ausgeschlossen ist, daß in verschiedenen Harnen verschiedene solcher 
Stoffe von ungleichem Wirkungsgrad vorhanden sind, nach der Größe 
der Depression der Oberflächenspannung überhaupt. Bei Harnen, die 
eine geringe Erniedrigung der Oberflächenspannung gegenüber Wasser 
aufweisen, wie z. B. normale Menschenharne, ist die s—c-Funktion im 
allgemeinen geradlinig bis auf einen kurzen Anfangsteil im Bereich von 
0 bis 25 Proz. Harn, der eine geringere Neigung zur Abszisse hat als der 
Hauptteil der Kurve (siehe Abb. 2). Harne von größerer Depression 
der Oberflächenspannung liefern im allgemeinen s—c-Kurven, die nach 
unten durchgebogen sind. Auch bei diesen gebogenen Formen ist der 
Anfangsteil der Kurve durch 
einen mehr oder weniger deut- rom 
lichen Knick von der übrigen 


Kurve abgesetzt. Letzterer \ 
scheint also für Harn typisch ano 
zu sein. Eine genauere Unter- S 


suchung zeigt nun, daß die 
Krümmung der Kurven im am 


allgemeinen um so ausge- ~ P 
sprochener ist, je geringer die db 
Oberflächenspannung des 0,100 g 

h 


Harns ist. In der Abb. 2 L 

sind 8-6-Kurven verschiedener c (%4 Ham) —= 
Harne angegeben, und zwar Abb.2. Form der s—c-Beziehung verschiedener Harne. 
zunächst von normalem Harn a) Harn vom Menschen, spez. Gew. 1024; b) Harn vom 


Pferd, spez. Gew. 1008; c) Harn vom Menschen, spez. 


des Menschen, des Pferdes und Gew.1040; d) Ham vom Pferd, Eiweiß und wenig 
Albumosen, spez. Gew. 1030; e) Harn vom Menschen, 


des Rindes je ein typisches Albumosenzusatz, spez. Gew. 1019; f) Harn vom Pferd 
Beispiel. Der Menschenbarn (normal) Spez. Gew. 1036; g) Harn vom Rind (normal) 


x S ., spez. Gew. 10399; h) Harn vom Pferd, Eiweiß Hämoe 
mittlerer Konzentration mit globin, spez. Gew. 1042. 
seiner verhältnismäßig hohen 
Oberflächenspannung liefert, abgesehen vom Anfangsstück, eine ge- 
radlinige Kurve. Beim Pferdeharn, der durchschnittlich geringere 
Oberflächenspannung zeigt als der Menschenharn, ist die Kurve durch-. 
gebogen. Daß diesem Unterschied keine wesentliche Verschiedenheit 
der in den Harnen enthaltenen kapillaraktiven Stoffe zugrunde zu 
liegen braucht, wie man etwa annehmen könnte, geht daraus hervor, 
daß einerseits der ausnahmsweise konzentrierte Menschenharn eben- 
falls eine durchgebogene Kurve liefert, daß andererseits ein ausnahms- 
weise dünner Pferdeharn dieselbe Gerade (mit dem Anfangsknick) 
ergibt wie der Menschenharn. Der Rinderharn schließt sich dem 
Pferdeharn an. Er ist ceteris paribus im allgemeinen etwas geringerer 
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Oberflächenspannung als der Pferdeharn und liefert eine noch stärker 
gebogene s—c-Kurve als dieser. 


Bis jetzt war nur von normalen Harnen die Rede. Es gibt patho- 
logische Harne, die gewisse, sonst nicht vorhandene kapillaraktive Stoffe 
enthalten und offenbar vermöge dieser Stoffe aus der angegebenen 
Regel herausfallen. Als kapillaraktive Stoffe dieser besonderen Art 
habe ich bis jetzt ‚„Albumosen‘“ und das Hämoglobin kennengelernt. 
In der Abbildung ist die 8—c-Kurve eines Albumosen (neben Eiweiß) 
enthaltenden Pferdeharns wiedergegeben, ferner ein Menschenharn, 
dem 0,2 Proz. Pepton. sicc. zugesetzt worden waren, und endlich ein 
Pferdeharn, der natürlicherweise Hämoglobin enthielt. Man sieht, daß 
die 8—c-Kurven der Albumosenharne viel stärker gekrümmt sind, als 
ihnen entsprechend der angegebenen Regel nach der Größe ihrer Ober- 
flächenspannung zukäme. Dasselbe gilt für den Hämoglobinharn, nur 
daß hier die Abweichung nicht so stark ist. Bemerkenswert ist, daß 
die 8—c-Kurven in diesen pathologischen Fällen sich als Parabeln er- 
wiesen, wie ihre Einzeichnung in ein logarithmisches Koordinatennetz 
zeigte. 

Bei Harnen, deren s—c-Beziehung geradlinig ist, kann die Änderung 
des Tropfengewichts durch die Adsorption unmittelbar als Maß für die 
relative Größe der letzteren benutzt werden. Ist die genannte Beziehung 
nicht linear, so muß zunächst eine genaue Kurve von ihr gezeichnet 
werden. Aus dieser Kutve sind die Konzentrationen zu entnehmen, die 
den vor und nach der Adsorption ermittelten Tropfengewichten ent- 
sprechen. 


Die Adsorption an Kohle. 


Brauchbare Ergebnisse erhält man von Adsorptionsversuchen nur 
bei Verwendung einer Kohle gleichmäßigster Beschaffenheit. Denn es 
soll ein möglichst konstantes Verhältnis obwalten zwischen wirksamer 
Oberfläche, die allein für die Adsorption maßgebend ist, und dem Gewicht, 
das allein feststellbar ist. Die Auswahl und Behandlung der Kohle ist 
also von grundlegender Wichtigkeit. Ich verwendete ausschließlich die 
Blutkohle von Merck (carbo animalis) und machte gute Erfahrungen 
damit. Die zu einer Versuchsreihe benötigte Gesamtmenge rieb und 
mischte ich in der Reibschale und wog im Anschluß sofort die Einzel- 
mengen. Die Adsorption wurde mit je 15 oder 20 ccm Harn in immer 
demselben geräumigen Kölbchen vorgenommen. Um Schaumadsorption 
zu vermeiden, wurde nicht geschüttelt, sondern in immer derselben 
gleichmäßigen Weise geschwenkt. Nach Verlauf der vorgesehenen 
Schwenkzeit wurde durch ein Filter von eben noch ausreichender Größe 
abfiltriert. Bei den angewandten Kohlenmengen konnte das Adsorp- 
tionsvermögen des letzteren vernachlässigt werden. 
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Vorbereitenderweise wurden über die für eine maximale Adsorption 
nötige Dauer des Schwenkens, also der Berührung des Adsorbens mit 
dem Adsorbendum Versuche angestellt. Dabei ergab sich, daß, je geringer 
die Konzentration des Gemisches an Kohle ist, desto länger geschwenkt 
werden muß, bis die Adsorption beendigt ist. Jedoch ist bei einer 
Kohlenkonzentration von 3 Proz. an aufwärts die Adsorption in 5 Mi- 
nuten sicher vollendet. Trotzdem habe ich größerer Sicherheit wegen 
immer 10 Minuten lang geschwenkt. Die Abhängigkeit der Adsorptions- 
größe von der Schwenkdauer bei konstanten Mengenverhältnissen 


gestaltet sich wie Abb. 3 zeigt. Die 
hier wiedergegebene Kurve entspricht 
in ihrer Form genau der Kurve, die 
H. Freundlich!) für die Adsorptions- 
geschwindigkeit an der Grenzfläche 
fest—gasförmig angegeben hat. 

Um die Adsorptionserfolge mitein- 
ander vergleichen und die Frage beant- 
worten zu können, ob die Adsorptions- 
isotherme a= k .c!!” zutrifft, ist fest- 


am 
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0,209 
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Abb. 3. Die Adsorptionsgeschwindigkeit. 
20 ccm Harn, 0,1g Kohle. Die e—c,Beziehung 
ist innerhalb der angegebenen Tropfen- 
gewichtsgrenzen (8) geradlinig; die Änderung 
des Tropfengewichts ist also umgekehrt 


zustellen, welche Menge a der zu ad- proportional der Änderung der Konzentra» 
sorbierenden Stoffe durch die Ge- tion an oberflächenaktiven Stoffen. 
wichtseinheit Adsorbens, also Kohle, adsorbiert worden ist, und 
welche Konzentration c an den fraglichen Stoffen der Harn nach der 
Adsorption hat. Da es unmöglich ist, in unserem Falle die genannten 
Größen absolut zu erfassen, so bleibt nichts anderes, als den relativen 
Gehalt des Harns an kapillaraktiven Stoffen mit Hilfe der 8—-c-Kurve 
aus den Tropfengewichten vor und nach der Adsorption zu berechnen. 
Ist die s—c-Kurve geradlinig, so können die Tropfengewichte den 
Konzentrationen ohne weiteres umgekehrt proportional gesetzt werden. 
In der folgenden Tabelle ist ein Beispiel für die hiernach zu befolgende 
Arbeitsweise gegeben. Es betrifft Rinderharn. 
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1) H. Freundlich, a. a. O., S. 147. 
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Die a- und c-Werte in den Spalten 9 und 6 ergeben, in rechtwinklige 
Koordinaten eingetragen, eine Parabel, ihre Logarithmen eine Gerade, 
wie Abb. 4 zeigt. Und zwar nicht nur in vorliegendem Beispiel, sondern 
in allen untersuchten Fällen. Die Adsorption der kapillaraktiven Stoffe 
des Harns durch Kohle folgt also der Adsorptionsisotherme. 

Durch Adsorption an Kohle läßt sich dem 
Harn nicht die Gesamtmenge der kapillaraktiven 


I Stoffe entziehen. Wäre dies der Fall, so müßte 
KE nach der Adsorption aus ‚„neutralem‘‘ Harn das 
N T. G. des reinen Wassers erreicht sein. Auch 
e nach Anwendung der größtmöglichen Konzen- 


Oé 10 10 18 10 10 e 
AN c —- tration an Kohle — ich fand die Grenze des 


sic Verhältnisses zwischen Kohle und Harn, bei 
von Rinderharn (logaritbmische der die Menge des Adsorptionsfiltrats zur 
stalagmometrischen Messung gerade noch aus- 
reicht, bei 2,5 g Kohle auf 15 ccm Harn — ist aber das T. G. immer 
noch wesentlich geringer, als das des Wassers, und zwar sowohl bei 
saurem, als neutralem, als auch alkalischem Harn. Es handelt sich 
bei diesem letzten Rest von Kapillaraktivität zweifellos um Kristal- 
loide von geringer Oberflächenwirkung, die bei der Konkurrenz mit 
aktiveren Stoffen der Adsorption entgehen. Wäre es möglich, das 
Verhältnis von Kohle und Harn beliebig eng zu gestalten, so 
müßten auch diese Reststoffe zur Adsorption zu bringen sein. Es 
scheint jedoch, daß die Adsorbierbarkeit dieser Stoffe, wenn sie 
neben aktiveren vorhanden sind, recht gering ist. Einzelne Harne 
werden nämlich schon durch geringere Kohlenmengen, als dem an- 
gegebenen Grenzverhältnis entspricht, erschöpft, d.h. auf einen 
Maximalwert des T. G. gebracht, der, trotzdem er noch wesentlich 
unter dem T. G. des Wassers liegt, durch Anwendung einer größeren 
Kohlenmenge praktisch nicht mehr erhöht werden kann. Die relative 
Kohlenmenge, die zu dieser Erschöpfung führt, ist, wie gesagt, ver- 
schieden von Harn zu Harn. In folgender Tabelle sind vier Beispiele 
aufgeführt, die diese Verschiedenheit zeigen, und die insbesondere auch 
dartun, daß die zur Erreichung der Tropfengewichtskonstanz erforder- 
liche relative Menge Kohle ceteris paribus von der Größe der Ober- 
flächenspannung des ursprünglichen Harns abhängig ist. 

Im ersten Beispiel ist Tropfengewichtskonstanz erreicht schon 
bei 2,67 Proz. Kohle; ein Mehr von Kohle vergrößert die Adsorption 
nicht. Dagegen wird im zweiten Beispiel die Konstanz erst erzielt bei 
einer Kohlenkonzentration von 10 Proz. Der Harn dieses Beispiels 
ist, wie Spalte 2 aussagt, von geringerer Oberflächenspannung, als der 
vom Pferd A, enthält also mehr oberflächenaktive Stoffe, oder solche 
von größerer Wirksamkeit als dieser, und es ist deshalb zu erwarten, 
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1 
Pferd A... | SE 0,130 58 
Pferd B... | 0,10374 | 


Rind A ... 0,108 07 | 
Rind B ... | 0,101 93 || 16 15 |. 10,00 0,129 38 


daß er zur Erschöpfung mehr Kohle erfordert. Bei Rind A ist nach 
Verwendung von 12,5 Proz. Kohle — dies war bereits die Grenzmenge — 
Konstanz noch nicht eingetreten, jedoch läßt die geringe Zunahme 
des T. G. nach einem Mehr von 2,5 Proz. Kohle die Konstanz nicht 
mehr ferne erscheinen. Anders bei Rind B, dessen Harn angesichts 
seines geringen T. G. einen größeren Verbrauch von Kohle erwarten 
läßt. Hier bringt eine Steigerung der relativen Kohlenmenge von 
10 auf 13,33 Proz. noch eine starke Zunahme des Tropfengewichts 
hervor; Konstanz ist noch lange nicht zu erwarten. 

Diese Verhältnisse sind trotz ihrer Einfachheit ausführlicher be- 
handelt worden, um darzutun, daß die Annahme unbegründet ist, allen 
Harnen werden durch einen und denselben Prozentsatz Kohle die ad- 
sorbierbaren Stoffe in ihrer Gesamtheit zuverlässig entzogen. W. Sche- 
mensky!) hat angegeben, daß dieser Erfolg mit 10 Proz. Kohle zu er- 
zielen sei, hat aber zugleich das Vorkommen von Ausnahmen eingeräumt. 
Wenn die meisten Harne Schemenskys sich durch die genannte relative 
Kohlenmenge erschöpfen ließen — streng bewiesen ist dies nicht 
worden —, so lag der Grund hierfür darin, daß diese Harne nicht be- 
sonders reich an kapillaraktiven Stoffen waren. Die Ausnahmen aber, 
es geht dies aus deren Beschreibung durch Schemensky deutlich hervor, 
waren Harne, die konzentrierter an den genannten Stoffen waren, so 
viel von denselben enthielten, daß 10 Proz. Kohle zu ihrer Adsorption 
nicht ausreichten; genau beschen, hat also Schemensky grundsätzlich 
dasselbe festgestellt wie ich. Bei diesem Tatbestand ist aber für die 
Aufstellung einer Regel, nach welcher sich die Harne durch 10 Proz. 
Kohle von den kapillaraktiven Stoffen befreien lassen sollen, kein Raum, 
und es ist weiter nicht begründet, wenn der Erfolg der Adsorption mit 
dieser Kohlenmenge als Grundlage eines ‚„‚stalagmometrischen Quotienten‘ 


1) W. Schemensky, diese Zeitschr. 105, 229, 1920. 
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benutzt wird. Wie schon früher bemerkt, ist dieser Quotient als Ver- 
hältnis von Tropfenzahlen ohnedies von vornherein mit einem Fehler 
behaftet. Seine weitere Benutzung widerrät sich also doppelt. 

Wie jeder Adsorptionsversuch augenscheinlich zeigt, werden auch 
die Farbstoffe des Harns durch Kohle adsorbiert. Auch diese Adsorption 
läßt sich genauer untersuchen, insbesondere mit Bezug auf die Frage, 
ob sie der Adsorptionsisotherme folgt. 


s Die hierzu notwendigen Versuche sind 
um so einfacher anzustellen, als man mit 

Io jeweils demselben Quantum Kohle eine 
S Adsorption sowohl der kapillaraktiven 
mw Stoffe als auch der Farbstoffe erzielt, 
ige " a und als der relative Farbstoffgehalt nach 


ER Re BT ee ee Erledigung der stalagmometrischen Be- 
mische Form). stimmung an derselben Lösung kolori- 
metrisch leicht festzustellen ist. Ich habe 

eine Reihe wohlgefärbter Harne von Mensch, Pferd und Rind ent- 
sprechend untersucht mit dem Ergebnis, daß zunächst die Adsorption 
der Farbstoffe des Menschen und Rinderharns allgemein der Adsorp- 
tionsisotherme folgt. Dasselbe gilt für sauren Pferdeharn. Nach- 
stehende Tabelle und Abb.5 zeigen die Einzelheiten der Adsorption 
für den Adsorptionsversuch, von welchem in der letzten Tabelle und 
letzten Abbildung die Adsorption der kapillaraktiven Stoffe dar- 


gestellt worden ist. 
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15 100 0,5 53 9  |1,97313 
15 100 0,7 40 1,57978 | 60 85,7 |1,93298 
15 100 1,0 26 1,41497 | 74 74 1,8693 





Ein Vergleich der letzten Spalten dieser und der vorletzten Tabelle 
zeigt, daß die Adsorption der kapillaraktiven und der Farbstoffe in 
verschiedenem Maße geschieht. Doch ist dies kein allgemeiner Befund. 
Ich habe dann und wann auch Ähnlichkeiten in den Verhältnissen der 
von 1g Kohle adsorbierten relativen Mengen der beiden Stoffgruppen 
festgestellt. Auch die maximale Adsorption der kapillaraktiven Stoffe 
einerseits, der Farbstoffe andererseits, wird einmal durch dieselbe relative 
Kohlenmenge erzielt, während ein andermal die Farbstoffe zu dem ge- 
nannten Erfolg geringere Kohlenmengen benötigen, als die kapillar- 











Stalagmometrische Untersuchungen am Harn. III. 439 


aktiven Stoffe. Ein abschließendes Urteil über mögliche Beziehungen 
der beiden Stoffgruppen ist also an der Hand der NEE 
zurzeit noch nicht möglich. 

. Die Farbstoffadsorptionsversuche mit natürlich alkalischem und 
lackmusneutralem bzw. amphoterem Pferdeharn gestalteten sich anders. 
Während die kapillaraktiven Stoffe solcher Harne immer gemäß der 
Adsorptionsisotherme adsorbiert werden, gilt diese Gleichung für die 
Adsorption der Farbstoffe nur mit Einschränkung. Die letzteren zeigen 
nämlich kleinen Kohlenmengen gegenüber ein anderes Verhalten, als 
gegenüber größeren. Zur Verdeutlichung gebe ich in folgender Tabelle 
und in Abb. 6 die Daten eines und desselben Versuches, und zwar mit 
normalem, natürlich alkalischem Pferdeharn. 
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Das Ergebnis der Adsorption durch 1g Kohle war also keine Auf- 
hellung der Harnfarbe, sondern ein beträchtliches Dunklerwerden der- 
selben, und zwar um annähernd 50 Proz. Es ist also Farbstoff neu 
gebildet worden. Diese Erfahrung ist 
ihrer Art nach in Ansehung des Pferde- 
harns durchaus nicht außergewöhnlich. 
Alkalischer Pferdeharn — weniger neu- 
traler, gar nicht saurer — dunkelt beim ` Aw 
Stehen an der Luft von der Oberfläche -ss 
her mehr oder weniger stark nach, ` 
und zwar vermöge der Entstehung 
gefärbterVerbindungen aus ungefärbten E Re EN 
aromatischen Chromogenen. Außer- Abb. 6. KoblesAdsorptionsisotherme der 
gewöhnlich ist nur die rasche Ent- Farbstoffe nen (nume» 
stehung des Farbstoffes unter dem 
Einfluß der Kohle. Zweifellos beschleunigt letztere den sonst 
langsam verlaufenden Vorgang katalytisch, es liegt eine sogenannte 
Adsorptionskatalyse vor. Man hat sich also den Adsorptionsprozeß 
mehrteilig zu denken: zuerst Adsorption der vorgebildeten Farb- 
stoffe und der Chromogene, dann Umwandlung der letzteren unter 
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dem katalytischen Einfluß der Kohle und Adsorption des ent- 
standenen Farbstoffes nach Maßgabe der noch vorhandenen Adsorp- 
tionsmöglichkeiten. In dem angeführten Beispiel tritt bei O,lg 
Kohle die Adsorption gegenüber der katalytischen Neubildung van 
Farbstoff gänzlich zurück; bei 0,5 g Adsorbens verhalten sich die beiden 
Vorgänge so, daß die Farbintensität derjenigen des ursprünglichen 
Harns gleich erscheint. Von 1,0g Kohle an überwiegt die Adsorption 
so, daß die Adsorptionsisotherme annähernd erfüllt ist. 


Die Adsorption durch Cellulose. 


Die Adsorptionsversuche wurden in der Weise durchgeführt, daB 
das zur Verwendung kommende Filtrierpapier oder der Papierstoff nach 
Gewichtsfeststellung unter den notwendigen Kautelen — Anfassen nur 
mit der Pinzette — in kleine viereckige Stückchen von immer derselben: 
Größe geschnitten, dann mit dem zu untersuchenden Harn (15 oder 
20 ccm) übergossen und mit diesem 10 Minuten lang geschwenkt, nicht 
geschüttelt wurde. Nach Ablauf dieser Zeit wurde durch möglichst 

kleines, gewogenes Filter von derselben Papier- 


eu sorte gegossen, und zwar unter Einhaltung 
008 immer derselben zur Adsorption ausreichenden 
Filterzeit. In Vorversuchen war festgestellt 
er worden, daß die Adsorption bereits nach 3 bis 
j a —— E eS 5 Minuten abgeschlossen ist. Hierbei war 
Minuten —e auch die Entwicklung der Adsorptionsge- 

Abb. 7. schwindigkeit betrachtet worden. Ihre Form 


Die Adsorptionsgeschwindigkeit. p 
1Scem Harn, 0,3g Filtrierpapier, Zeigt Abb. 7. 


S. u. S. ee (ec Untersucht wurden zahlreiche Papier- 

sorten verschiedenster Herkunft, ferner Fil- 
trierpapierstofftabletten Nr.292 der Firma C. Schleicher und Schüll in 
Düren, und zwar an Harnen von Mensch, Pferd und Rind. Die 
Ergebnisse waren äußerst mannigfaltig. 

Es ergaben sich nämlich große Unterschiede 1. nach der Art der 
Papiere, 2. nach der Reaktion des Harns. Die meisten Papiere gewöhn- 
licher Art waren dem frischen, natürlich alkalischen Harn der Pflanzen- 
‘fresser und dem natürlich sauren Harn des Menschen gegenüber un- 
wirksam, adsorbierten weder positiv noch negativ. Ein gewöhnliches 
dünnes Papier, Marke M, zeigte eine geringe, aber deutliche negative 
Adsorption. Nr. 589 aschefrei, Blauband von Schleicher und Schüll (SS) 
adsorbierte schwach positiv. Dieselbe Nummer Weißband, ein lockeres 
Papier, adsorbierte ziemlich gut, Papierstoff Nr. 292 SS so viel wie nicht. 

Wurden die Harne durch Zusatz von Salzsäure sauer gemacht, so 
änderte sich das Bild vollkommen. Aus solchem Harn adsorbierte jedes 
Papier deutlich einen Teil der kapillaraktiven Stoffe. Da die Erhöhung 


Stalagmometrische Untersuchungen am Harn. III. 441 


der Weasserstoffionenkonzentration im Harn dessen Oberflächen- 
spannung erniedrigt und umgekehrt, so war daran zu denken, daß 
möglicherweise nur eine Adsorption der Säure vorlag. Tatsächlich 
erwies sich, wie durch Titration festgestellt wurde, der Harn nach der 
Adsorption weniger sauer, als vor derselben. Jedoch war die Ver- 
ringerung der Acidität lange nicht groß genug zur Erklärung der Er- 
höhung des Tropfengewichts. Es müssen also tatsächlich kapillaraktive 
Stoffe adsorbiert worden sein. 

Ähnliche Erfahrungen wurden mit Harnen gemacht, die durch 
spontane Gärung ammontiakhaltig geworden waren. Auch aus diesen 
adsorbierte jedes Papier kapillaraktive Stoffe. 

Die folgende Tabelle gibt einige Beispiele. 
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S 1,025 st 0,1148 | 20 |, Nr. 292 SS | 1,7472 | 0,1150 e 
Rind . 1,040 | NH, | 0,0932 | 15 | Nr.292 ss 0,4132 | 0,0942 ja 

„ „1040 2 0,0932 | 15 || Nr.292 SS | 0,8733 | 0,0948 : 

e & 1,041 h salzsauer 0,0858 15 Nr. 292 SS 0,2544 0,0874 e 

” 77041 (Es | 0,0858 | 15 || Nr. 202 ss [0,4773 | 0.0877 

, -1,041 |)" von” || 0,0858 | 15 || Nr.292 ss | 0,6828 || 0,0877 | „keine 








Dieses eigenartige Verhalten des Filtrierpapiers gegenüber Harnen 
verschiedener Reaktion wird verständlich, wenn man sich vergegen- 
wärtigt, daß, wie Rona und Michaelis!) gezeigt haben, die Adsorption 
an Cellulose eine Austauschadsorption ist. Im salzsauren Harn dürften 
sich saure, im ammoniakalischen Harn basische kapillaraktive Stoffe 
bilden, die mit dem Ascherest des Filtrierpapiers in chemische Wechsel- 
wirkung treten und dadurch gebunden werden. In natürlich alkalischen 
Harnen scheint ein derartiger Vorgang nur bei besonderer Eignung 
des Filtrierpapiers (Nr. 589 weiß SS) einen meßbaren Umfang an- 
zunehmen. | 

Im letzten Beispiel der vorigen Tabelle ist angegeben, daß aus 
salzzaurem Harn vom Rinde durch 0,6828 g Filterstoff nicht mehr 


1) Rona und Michaelis, diese Zeitschr. 108, 19, 1920. 
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kapillaraktive Stoffe adsorbiert worden sind als durch 0,4773g. Dies 
ist keine vereinzelte Erfahrung. Ich habe auch sonst festgestellt, daß 
die Adsorption aus Säureharn nur bis 


og zu einer bestimmten Gewichtsgrenze des 

f aw Adsorbens zunimmt und, sobald diese 
Pp Grenze erreicht ist, konstant bleibt. 
= cet Eine befriedigende Erklärung dieses Ver- 
et DE Ve ww halten kann zurzeit nicht gegeben 


Abb. 8. Adsorption aus natürlich alkas Werden. Es scheint, daß nur ganz 

lischem Rinderharn (15ccm) durch 035 bestimmte, in minimalen Mengen im 

y S u S Hr Säureharn vorhandene Stoffe adsorbiert 

werden, und daß, wenn diese erschöpft 

sind, eine weitere Adsorption nicht mehr statthat, wie groß auch die 
Menge des Adsorbens sei. 

Es bleibt noch festzustellen, daß, wo eine deutliche Adsorption 


vorhanden ist, diese der Adsorptionsisotherme folgt. Dies gilt für 





0,0 
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| 0,55 
8050 
Ta 
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Abb. 9. Adsorption aus salzsaurem Abb. 10. Adsorption aus natürlich 
Rinderharn (15 ccm) durch 0,0587 bis ammoniakalischem Rinderbarn (15 ccm) 


0,6828g Filtrierpapierstoff. S. u. S. Nr. 292. durch 0,1079 bis 0,8733 g Filtrierpapierstofl. 


die Adsorption aus alkalischem, aus salzsaurem und aus ammoniaka- 
lischem Harn, wie die Abb. 8 bis 10 zeigen. 

Eine Adsorption der Harnfarbstoffe durch Cellulose konnte nur 
bei Verwendung der größtmöglichen Papiermengen festgestellt werden. 
Sie war auch dann noch sehr klein. 


Die Adsorption durch den Schaum des Harns. 


Im Schaume ist die Oberfläche einer Flüssigkeit in außerordent- 
lichem Maße vergrößert. Der Schaum wird deshalb kapillaraktive 
Stoffe in weit größerem Umfange adsorbieren, als es die kleine Ober- 
fläche der nicht verschäumten Flüssigkeit tun kann, so daß, wenn es 
gelingt, Schaum und rückbleibende Flüssigkeit rasch zu trennen, die 
letztere sich an jenen Stoffen verarmt erweisen, also höhere Ober- 
flächenspannung zeigen muß, während, für den Fall der Reversibilität 
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der Adsorption, die durch spontane Wiederauflösung des Schaumes 
entstehende Lösung konzentrierter an den genannten Stoffen sein, 
also niedrigere Oberflächenspannung haben muß als die Ausgangs- 
lösung. 

Im allgemeinen schäumen alle Lösungen oberflächenaktiver Stoffe. 
Der Harn liefert vermöge seiner kolloiden Bestandteile einen verhält- 
nismäßig beständigen Schüttelschaum. Es gelingt also leicht, Schaum 
und Rückstand zu trennen. Der erstere löst sich nach bei verschiedenen 
Harnen verschieden langer Zeit wieder vollständig zu einer mehr oder 
weniger klaren Flüssigkeit auf und ist also auch der stalagmometrischen 
Untersuchung zugänglich. Ermittelt man das T. G. des ursprünglichen 
Harnes (a), der Schaumlösung (b) und des nach der Abscheidung des 
Schaumes verbleibenden Rückstandes (c), so stellt man fest, daB 


c>a>b. 
Mischt man hierauf b und c quantitativ und bestimmt das T. G. 


des Gemisches, so erweist sich dieses innerhalb der Fehlergrenzen 
identisch mit a. Die Zahlen der folgenden Tabelle zeigen dies. 
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Die Schaumadsorption ist also nicht nur aufs deutlichste nach- 
weisbar, sondern sie erreicht verhältnismäßig sehr hohe Beträge. Die 
Schaumlösung des Menschenharns in dem angeführten Beispiel enthält 
ungefähr 50 Proz. mehr oberflächenaktive Stoffe, als der ursprüngliche 
Harn. Über sonstige Unterschiede zwischen der Zusammensetzung 
der ersteren und derjenigen des ursprünglichen Harns und des Schüttel- 
rückstandes sind Untersuchungen im Gange, über die seinerzeit berichtet 
werden wird. 

Die Adsorption ist ferner vollständig reversibel. 

Von Wichtigkeit ist endlich, daß, wie Spalte 5 und 10 zeigen, 
das Verhältnis der Tropfengewichtszunahme im Schüttelrückstand zu 
der Tropfengewichtsabnahme in der Schaumlösung ähnlich demjenigen 
ist zwischen der verschäumten Harnmenge (Spalte 3) und dem Schüttel- 
rückstand (Spalte 4). Letzteres Verhältnis ist durchgängig etwas weiter 
als ersteres. 
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Da man, wenn es sich nur um näherungsweise Feststellungen 
wie die der Ähnlichkeit der beiden genannten Verhältnisse handelt, 
die Änderung des T. G. den Änderungen der Konzentration an kapillar- 
aktiven Stoffen umgekehrt proportional setzen kann — eine 8—c-Kurve, 
die die bezüglichen Werte der Schaumlösung einschließt, läßt sich ja 
nicht konstruieren —, so heißt dies: die Zunahme der kapillaraktiven 
Stoffe in der Schaumlösung verhält sich zu der Abnahme dieser Stoffe 
im Schüttelrückstand annähernd wie die absoluten Mengen der Schaum- 
lösung und des Schüttelrückstandes, oder die Adsorption der ober- 
flächenaktiven Stoffe im Harnschaum ist annähernd proportional der 
verschäumten Harnmenge. Es wird sofort auf dieses Verhältnis zurück- 
zukommen sein. 


Es ist von vornherein nicht zu bezweifeln, daß es sich bei dem 
beschriebenen Vorgang um eine reine Adsorption handelt. Will man 
dies sicherstellen, so ist darzutun, daß die Adsorptionsisotherme gilt. 
Bei dem Versuche dieser Feststellung muß man auf eine Schwierigkeit 
gefaßt sein. Das Adsorbens, der Schaum, ist in all den quantitativen 
Beziehungen, die für die Adsorption wesentlich sind, schwer zu fassen. 
Schon die Mengenbestimmung ist mit einiger Genauigkeit nicht leicht 
durchzuführen; noch ungünstiger steht es um die Erfassung der Größe 
der Gesamtoberfläche, die ja für die Adsorption in erster Linie von 
Bedeutung ist. Nun zeigt aber die eben erwähnte Tatsache, nämlich 
daß die Adsorption der kapillaraktiven Stoffe im Harnschaum annähernd 
im Verhältnis zu der verschäumten Harnmenge steht, daß die Be- 
schaffenheit des Schaumes insofern gar nicht in Betracht kommt, als 
die adsorbierende Gesamtoberfläche desselben sich mit der Menge des 
verschäumten Harns ändert, und zwar in annähernder Proportionalität 
mit dieser. Daß dem tatsächlich so ist, geht noch aus einer anderen 
Beobachtung deutlich hervor. 


Zählt man in verschieden dichten Schäumen desselben Harns 
in graduiertem Schüttelzylinder die auf 1mm Länge nach der 
linearen Dimension, also nur in einer Schicht vorhandenen Schaum- 
blasen, so erweisen sich diese Zahlen, wie die folgende Tabelle 
zeigt, in grober Annäherung proportional der Menge des verschäumten 
Harns. 

Da die Gesamtoberfläche der in einem bestimmten Volumen ent- 
haltenen, kugelig und volumengleich angenommenen Schaumblasen 
proportional mit der Zahl der auf die Längeneinheit in einer Schicht 
gegebenen Schaumblasen sich ändert, so sagt also dieses Zählresultat 
nichts anderes aus, als was vorhin zum Ausdruck kam, nämlich: die 
Gesamtoberfläche des Schaumes ist annähernd proportional der Menge 
des verschäumten Harns. 
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Danach ist die Bestimmung der bei jedem Versuch zur Wirkung 
kommenden Menge Adsorbens ganz analog derjenigen bei der Ver- 
wendung fester Adsorbentien. Man ermittelt das Volumen oder Gewicht 
des Harns, das verschäumt wurde, und zwar durch Subtraktion des 
nach Abscheidung des Schaumes verbleibenden flüssigen Schüttel- 


on 
log c gr 


Abb. 11. Adsorption der oberflächenaktiven Stoffe 
durch den Harnschaum. 


rückstandes von der angewendeten Harnmenge. Die Feststellung der 
a- und c-Werte für die Adsorptionsisotherme geschieht in der bei der 
Adsorption durch Kohle beschriebenen Weise, wie die folgende Tabelle 
zeigt. Diese Werte liefern jeweils eine Kurve von augenscheinlich 
parabolischer Form. Logarithmiert ergeben sie eine Gerade, wie das 
Beispiel der Tabelle und der Abb. 11 zeigt. 
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1,93952| 0,04139 
1,91908! 0,00000 
0,10290,1056 | 1,89487 —0,070 58 
0,10290,1070 | 1,86034 |—0,167 49 

Es folgt also auch die Adsorption der kapillaraktiven Harnbestand- 
teile durch den eigenen Schüttelechaum des Harns der Adsorptions- 
isotherme. 

Schließlich ist noch zu bemerken, daß auch die Harnfarbstoffe 
durch den Schüttelschaum adsorbiert werden. In einem Pferdeharn, 
dessen Schaum die kapillaraktiven Stoffe zu rund 40 Proz. adsorbierte, 
wurden 37,5 Proz. der Farbstoffe adsorbiert. Die Adsorption beider 
Stoffarten geschah hier also annähernd in gleichem Maße. 
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Betrachtungen über das Entstehen 
der fieberhaft gesteigerten Körpertemperatur. 


Von 
Paul Häri. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der k. ungarischen 
Universität Budapest.) 


(Eingegangen am 8. Mai 1924.) 


Es kann bei dem derzeitigen Stande unseres Wissens nicht mehr 
bezweifelt werden, daß in dem eigentümlichen Symptomenkomplex, 
der als Fieber bezeichnet wird, und als dessen hervorstechendste und 
am leichtesten bemerkbare Erscheinung die über die Norm erhöhte 
Körpertemperatur gilt, die Wärmeproduktion gegen die Norm gesteigert 
ist. Allerdings war es keineswegs leicht, die so heiß umstrittene Frage 
in diesem Sinne zu entscheiden. Denn einerseits sind theoretisch 
mehrere gleich plausible Erklärungen der fieberhaft gesteigerten Körper- 
temperatur möglich: Steigerung der Wärmeproduktion bei unver- 
änderter Wärmeabgabe, oder unveränderte Wärmeproduktion bei 
eingeschränkter Wärmeabgabe, oder beides zugleich. Andererseits 
stellen Arbeiten, die einer Lösung der obschwebenden Frage, ob am 
Menschen, ob am Versuchstiere, gewidmet sind, die höchsten An- 
forderungen an den Experimentator und erheischen vor allem tadellose 
Versuchsbedingungen und Einrichtungen, die beim besten Willen nicht 
immer erfüllt bzw. beschafft werden können und leider auch nicht 
wurden. 

Es soll in diesen Zeilen keine Kritik an den jüngsten einschlägigen 
Arbeiten geübt werden; dies ist in den vor kurzem erschienenen vorzüg- 
lichen Übersichten, in denen die obschwebende Frage nach dem Ver- 
halten der Wärmeproduktion im obengenannten Sinne endgültig ent- 
schieden wurde, in ausführlicher Weise geschehen. Wenn ich daher 
in nachstehendem auf die Fieberfrage doch noch einmal zurückkomme, 
so muß hierfür ein besonderer Grund vorliegen. Dieser ist der folgende. 

Während bezüglich der Steigerung der Wärmeproduktion im 
Fieber, wie erwähnt, nahezu vollkommene Übereinstimmung herrscht, 
ist bezüglich der Wärmeabgabe eine gewisse Unsicherheit in der Auf- 
fassung und Präzisierung bei den verschiedenen Autoren und Referenten 
nicht zu verkennen. Diese Unsicherheit zu beheben, ist der Zweck 
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der nachfolgenden Ausführungen; wobei aber ausdrücklich bemerkt 
werden soll, daß eine Polemik mit den verdienten Autoren der Über- 
sichten nicht beabsichtigt ist und auch nicht am Platze wäre. Es 
sollen auch dem fest gegründeten Bau der Lehre vom Entstehen des 
Fiebers keine weiteren Bausteine zugetragen, sondern bloß einige lose 
stehende an die richtige Stelle gerückt und fester gefügt werden. 


Der Zusammenhang zwischen fieberhaft erhöhter Körpertemperatur 
einerseits und der Wärmeproduktion und -abgabe andererseits wird 
dem Verständnis näher gerückt, wenn wir das Wasserniveau in einem 
Standgefäß einerseits und den Wasserzu- und -abfluß andererseits 
in ihrem gegenseitigen Verhältnis zum Vergleich heranziehen. Es 
ergeben sich hier die folgenden einfachsten Möglichkeiten: 1. Man 
kann den Zu- und Abfluß des Wassers derart regeln, daß sich die Flüssig- 
keit im Standgefäße beliebig lange auf einer bestimmten Höhe unver- 
ändert erhält. 2. Man kann durch gleichmäßiges Steigern des Zu- 
und des Abflusses erreichen, daß sich das Wasserniveau gegen früher 
nicht im geringsten verändere. 3. Schränkt man den Abfluß bei un- 
verändertem Zufluß ein, so muß das Wasserniveau kontinuierlich 
ansteigen. 4. Dasselbe geschieht, wenn man bei unverändertem Abfluß 
den Zufluß steigert. 5. Läßt man, nachdem einmal das Wasser ein 
gewisses, gegen früher erhöhtes Niveau erreicht hat, den gesteigerten 
Zufluß auch ferner bestehen, sorgt aber auch für eine entsprechende 
Steigerung des Abflusses, so läßt sich das erhöhte Niveau beliebig 
lange unverändert erhalten. 

Setzt man in obigen fünf Fällen die Wärmeproduktion an Stelle 
des Wasserzuflusses, die Wärmeabgabe an Stelle des Wasserabflusses, 
die Körpertemperatur an Stelle des Wasserniveaus und sieht zunächst 
von den Tagesschwankungen der Körpertemperatur auch der gesunden 
normalen Warmblüter ab, so ergeben sich parallel den obigen fünf 
Fällen die folgenden Möglichkeiten: 1. Sind Wärmeproduktion und 
-abgabe gleich groß, so bleibt die Körpertemperatur auf einer bestimmten 
Höhe erhalten. Dies ist der Fall, wenn vom normalen gesunden Warm- 
blüter in nüchternem Zustande bloß die Erhaltungsarbeit (Grundumsatz) 
geleistet wird. 2. Sind Wärmeproduktion und -abgabe gleich stark 
gesteigert, so bleibt die Körpertemperatur unverändert. Dies ist im 
großen und ganzen der Fall, wenn vom gesunden Warmblüter äußere, 
keine übergroße mechanische Arbeit oder mäßige Verdauungsarbeit 
(spezifisch-dynamische Wirkung) geleistet wird. 3. Ist die Wärme- 
produktion unverändert, die -abgabe jedoch behindert, so kommt es 
zu einer Erhöhung der Körpertemperatur auch des gesunden Warm- 
blüters. Auf diese Weise kann eine sogenannte Hyperthermie zustande 
kommen. 4. Steigt die Wärmeproduktion während einer gewissen 
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Zeitdauer an, ohne daß auch die -abgabe größer wäre als im normalen 
Tiere, so muß die Körpertemperatur ansteigen; dies kann man als 
Ursache des Temperaturanstieges im Fieberbeginn annehmen. 5. Wird 
endlich die erhöhte, jedoch weiterhin unveränderte Wärmeproduktion 
beibehalten, aber auch die Wärmeabgabe entsprechend gesteigert, so 
ist die Körpertemperatur zwar gegen die Norm erhöht, bleibt aber 
nunmehr konstant auf dieser Höhe erhalten. Auf diese Weise entsteht 
das kontinuierliche Fieber. 

Durch die in Punkt 4 und 5 gegebene Darstellung des Zusammen- 
hanges zwischen Wärmeproduktion und -abgabe einerseits und Körper- 
temperatur andererseits, ist das Entstehen der fieberhaft gesteigerten 
Körpertemperatur erschöpfend geklärt, und soll in nachfolgendem 
nunmehr gezeigt werden, worin die eingangs erwähnten Unsicherheiten 
in der Auffassung bestehen und wie sie ausgemerzt werden können. 

Wenn Freund!) sagt, daß „... die Steigerung der Wärmebildung 
allein nicht ausreicht, um Fieber hervorzurufen: das normal funktio- 
nierende Regulationszentrum kann beträchtlich größere Wärmemengen 
durch vermehrte Wärmeabgabe fortschaffen, als beim Fieber gefunden 
wird‘, so deckt sich völlig mit dem, was diesbezüglich im obigen Punkte 4 
gesagt wurde. Wenn es aber weiter heißt: „Das Fieber ist nur ver- 
ständlich als Ausdruck einer fehlerhaften Funktion?) des Wärmezentrums; 
es kommt letzten Endes nur auf das Mißverhältnis zwischen Wärme- 
abgabe und Wärmebildung an‘, und noch weiter unten?): ‚Das Fieber 
ist für uns der Ausdruck einer lokalen Wirkung der infektiösen Gifte 
auf das Wärmezentrum. Dabei ist das Regulationszentrum zwar 
mangelhaft‘), aber doch im Grundsatze erhalten" — so ist hierin eine 
Unsicherheit enthalten. Denn entweder ist die Tätigkeit dieses Zentrums 
im Fieber wirklich mangelhaft (und zwar nicht nur in dem Sinne, 
daß dem Fiebernden leicht größere Wärmemengen durch künstliche 
Abkühlung entzogen werden können), oder aber ist das richtig, was 
Freund im Anschluß an obiges sagt: ‚„... die fieberhaft erhöhte 
Temperatur wird, um mit Krehl zu reden, ‚unter Erhaltung eines merk- 
würdig und zäh durchgeführten Planes vom Organismus durch die 
ordnende Tätigkeit des Nervensystems‘ festgehalten‘. 

Ähnliches findet sich auch bei Grafe5), der unter anderem konform 
dem oben formulierten Punkte 5 sagt: „Aus den angegebenen Defi- 


1) Herrmann Freund, Über Wärmeregulation und Fieber. Ergebn. d. 
inn. Med. u. Kinderh. 22, 98, 1922. 

2) Von mir hervorgehoben! 

3) Le, S. 105. 

4) Von mir hervorgehoben! 

5) E.Grafe, Die pathologische Physiologie des (resamtstoff- und 
Kraftwechsels bei der Ernährung des Menschen. FErgebn. d. Physiol. 21, 
II, S. 363, 1923. 
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nitionen ergibt sich von selbst, daß es sich im Fieber im wesentlichen 
um eine zentral bedingte Verschiebung der Einstellungslage handelt, ...“ 
die Unsicherheit äußert sich aber darin, daß es zwar weiter heißt: 
„... dem Organismus stehen nach wie vor die Mittel zur physikalischen 
und chemischen Regulation zu Gebote, ...‘‘, jedoch sofort auch hinzu- 
gefügt wird: ‚wenn auch in quantitativ geringerem!) Ausmaße als in der 
Norm“. Ähnlichesist auch in den einleitenden Worten?) zum Kapitel über 
den Stoffwechsel im Fieber enthalten: ‚Gegenüber dem völligen Ausfall 
der Wärmeregulation ist eine partielle Schädigung?) dieses Mechanismus 
auch für die menschliche Pathologie von Bedeutung, nämlich das Fieber“. 

Bloß eine Andeutung von Unsicherheit klingt aus Toennissens*) 
Äußerung hervor: ‚Im ganzen ist das Fieber nicht eigentlich®) auf 
eine Störung der Wärmeregulation zurückzuführen ... DaB im 
Fieber die Wärmeregulation nicht eigentlich?) gestört ist, geht daraus 
hervor, daß bei manchen Infektionen mit hoher Continua ... diese 
hohe Temperatur fast so zähe festgehalten wird, wie die Normal- 
temperatur beim Gesunden“. Ohne mich der Wortklauberei schuldig 
zu machen, darf ich wohl sagen, daß der leise Schatten von Un- 
sicherheit nur durch das Wort „eigentlich“ aufkommen kann. 

Auch bei H. H. Meyer’) ist es in Wirklichkeit nur ein einziges 
Wort, das mißdeutet werden kann. Es ist in folgendem Satze enthalten: 
vn, 80 kann jedenfalls eine Zunahme der Wärmebildung um 30 Proz. 
für sich allein nicht die Ursache der Temperatursteigerung sein. Es 
muß im Fieber noch eine Störung der Wärmeregulation®) hinzu- 
kommen ...“. Es ist das Wort „Störung“, das die Unsicherheit erzeugt; 
und folgen wir H. H. Meyers weiteren Ausführungen, so finden wir 
dies Wort durch eine Formulierung ersetzt, durch die nunmehr haar- 
scharf ausgedrückt wird, um was es sich in Wirklichkeit handelt. ‚Die 
Fähigkeit®) zur Wärmeregulierung ist im Fieber keineswegs verloren 
gegangen. Wenn dennoch®) das gegenseitige Verhältnis von Wärme- 
bildung und -abgabe nicht mehr so geregelt wird, daß die normale?) 
Körperwärme erhalten wird, wenn vielmehr der fieberhafte Organismus 
geradezu so derart reguliert, daß er seine abnorme®) Körperwärme 


1) Von mir hervorgehoben! 

2) 1l. c., S. 363. 

3) Von mir hervorgehoben! 

4) Erich Toenniessen, Die Bedeutung des vegetativen Nervensystems 
für die Wärmeregulation und den Stoffwechsel. Ergebn. d. inn. Med. u. 
Kinderh. 23, 164, 1923. 

6) Von mir hervorgehoben! 

DI Von mir hervorgehoben! 

7) H. H. Meyer und R. Gottlieb, Die experimentelle Pharmakologie usw., 
6. Aufl., 1922, S. 521. 

8) Im Original gesperrt! 
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festhält, so müssen wir auf ein verändertes!) Funktionieren der wärme- 
regulierenden Zentren schließen.‘ 

Diese letzten Worte H. H. Meyers sind es, an die ich meine Aus- 
führungen anschließen, insbesondere aber zeigen will, daß die Wärme- 
regulation im Fieber in der Tat nur verändert, jedoch keineswegs mangel- 
haft ist. 

Was zunächst den Zustand anbelangt, wenn die Körpertemperatur 
auf einer gewissen anormalen Höhe verharrt, so ist betreffs der 
Funktionstüchtigkeit des Wärmeregulationszentrums keinerlei Zweifel 
möglich. Wird nämlich laut Punkt 4 unseres Schemas auf S. 448 der 
Wasserzufluß bei unveränderter Abflußmöglichkeit gesteigert und 
dadurch das Wasserniveau erhöht, und nun nach Punkt 5 unseres 
Schemas auch der Wasserabfluß in demselben Maße gesteigert, so 
wird das vorangehend erhöhte Wasserniveau nunmehr unverändert 
hoch erhalten bleiben. Wird es jemandem einfallen, hier an einen 
gestörten oder mangelhaften WasserabfluB zu denken? Dasselbe gilt 
auch für den Zustand einer anhaltend erhöhten Körpertemperatur. 
Wir brauchen uns bloß an Stelle des Experimentators, der im Wasser- 
versuche den Zu- und Abflußhahn reguliert, das Wärmeregulations- 
zentrum des Warmblüters zu denken; von diesem Zentrum gehen 
Impulse aus, denen zufolge nach einmal erfolgtem Temperaturanstiege 
die Wärmeabgabe genau in demselben Maße gesteigert wird wie die 
Wärmeproduktion. Läßt sich da auch nur im entferniesten an eine 
gestörte oder mangelhafte Wärmeabgabe denken ? 

Ähnlich, wenn auch nicht so ohne weiteres klar liegen die Verhält- 
nisse für das Stadium des Temperaturanstieges. Wenn wir laut Punkt 3 
unseres Schemas den Wasserabfluß bei unverändertem Zufluß ein- 
schränken oder laut Punkt 4 den Wasserzufluß bei unverändertem 
Abfluß steigern, oder aber, was in unserem Schema nicht vorgesehen 
war, den Zufluß steigern und gleichzeitig den Abfluß einschränken, 
so muß es zu einer allmählichen Erhöhung des Wasserniveaus kommen; 
doch wird niemand behaupten wollen, daß der Abfluß gestört war 
oder mangelhaft funktionierte, sondern bloß, daß er durch unseren 
gewollten Eingriff absolut oder relativ geringer geworden ist. Über- 
tragen wir diese Folgerungen auf den Fieberbeginn, so ergeben sich 
identische Verhältnisse. Steigt die Körpertemperatur an, so läßt sich 
dies entweder daraus erklären, daß bei gesteigerter Wärmeproduktion 
die Wärmeabgabe noch nicht entsprechend zugenommen hat, oder 
unverändert geblieben ist, oder gar abgenommen hat. Welche dieser 
drei Möglichkeiten eintritt, ist für uns irrelevant; es kommt für unsere - 
Fragestellung nur darauf an, ob hier eine Störung der Wärmeabgabe 


1) Im Original gesperrt! 
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bzw. eine mangelhafte Funktion des die Wärmeabgabe regulierenden 
Zentrums vorliegt oder aber eine durch das Regulationszentrum sozu- 
sagen intendierte Änderung der Wärmeabgabe ? 

Daß es sich in der Tat um letzteres handelt, daß also die Wärme- 
regulation auch bezüglich der Wärmeabgabe nicht gestört ist, sondern 
bloß in einer von der Norm abweichenden Weise funktioniert, ist 
eigentlich bereits im Liebermeisierschen Satze von der ‚Einstellung 
auf einen höheren Grad“, desgleichen auch in den zitierten Worten 
H.H. Meyers und anderer Autoren, wenn auch unausgesprochen, 
enthalten, soll aber durch nachfolgende Betrachtungen erwiesen werden. 

Wird die direkte Kalorimetrie an einem Menschen oder Tiere 
ausgeführt, dessen Körpertemperatur während der Versuchsdauer 
konstant bleibt, so ist die gesuchte Wärmeproduktion gleich der im 
Versuche bestimmten Wärmeabgabe (wenn man von der Korrektion 
absieht, die für die Änderung des Körpergewichtes während der Versuchs- 
dauer angebracht werden muß). Steigt hingegen die Körpertemperatur 
des Tieres während der Versuchsdauer, z. B. infolge beginnenden 
Fiebers, so ist die gesuchte Wärmeproduktion nicht gleich der im Ver- 
suche festgestellten Wärmeausgabe, vielmehr größer als diese; und 
zwar um so viel größer, als Wärme zur Erhöhung der Körpertemperatur 
verwendet wurde, daher nicht als ausgegebene Wärme, die allein der 
Bestimmung zugänglich ist, erscheinen konnte. 

Es soll nun aus Gründen, die gleich erhellen werden, das prozentuale 
Verhältnis zwischen der zur Erhöhung der Körpertemperatur ver- 
wendeten Wärme und der gesamten ausgegebenen Wärme in solchen 
aus der Literatur bekannten Versuchen berechnet werden, deren Pro- 
tokolle alle zu dieser Berechnung nötigen Daten enthalten. Diese 
meine Berechnungen beziehen sich auf Versuche, die an Menschen, 
Kaninchen und an Ratten ausgeführt wurden und die, da sie von 
ähnlicher Dauer waren bzw. Perioden von ähnlicher Dauer enthielten, 
verglichen werden konnten. Die Wärmemenge, die zur Erhöhung der 
Körpertemperatur verwendet wird, ergibt sich aus: Körpergewicht 
x Erhöhung der Körpertemperatur x 0,83 (spezifische Wärme des 
Tierkörpers nach Benedict). 


I. Versuche an Menschen von Carpenter und Benedict!). 


Es sind dies längere Versuche, denen jedoch, da alle nötigen Daten 
angegeben sind, Perioden von kürzerer Dauer bequem entnommen werden 
können. Nach dem Vorgange von Benedict konnte, da auch die CO,- und 
H,O-Dampfabgabe, sowie auch die O,-Aufnahme für Perioden von meist 
zweistündiger Dauer angegeben sind, auch das Körpergewicht für die 
gesuchte kürzere Periode ermittelt werden, indem das Gewicht am Ende 


1) Thorne M. Carpenter und Francis G. Benedict, Preliminary obser- 
vations on metabolism during fever. Amer. Journ. of Physiol. 24, 203, 1909. 
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der Periode gleich ist dem Gewicht am Beginn der Periode minus CO,- 
Abgabe, minus H,O-Dampfabgabe, plus aufgenommener Oe 

Versuch I. C. R.Y. Die von mir berechnete Periode dauerte von 
5 Uhr vormittags bis 1 Uhr nachmittags, also 8 Stunden lang. Das Körper- 
gewicht betrug am Ende der Periode 67,22 kg, die Wärmeproduktion 
während der Periode 788,2 Cal. Die Körpertemperatur war von 36,5 
auf 38,2, also um 1,7°C angestiegen, daher zur Erhöhung der Körper- 
temperatur 67,22. 1,70. 0,83 = 94,9 Cal verwendet wurden. Die Wärme- 
abgabe betrug 788,2 — 94,9 = 693,3 Cal, daher war die zur Erhöhung 
der Körpertemperatur verwendete Wärme gleich 18,7 Proz. der gesamten 
abgegebenen Wärme. 

Versuch II. H.E. B. Dauer der Periode von 9 Uhr nachmittags bis 
5 Uhr vormittags = 8 Stunden. Körpergewicht 56,32 kg; Wärmeproduk- 
tion 686,1 Cal; Tempersturanstieg von 36,75 bis 38,13 = 1,38°C, daher 
zur Erhöhung der Körpertempersatur verwendet 64,5 Cal; Wärmeabgabe 
621,6; zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendete Wärme gleich 
10,4 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 

Versuch III. H.D. A. Dauer der Periode von 4 Uhr vormittags bis 
12 Uhr mittags = 8 Stunden. Körpergewicht 64,57 kg; Wärmeproduktion 
832,8 Cal; Temperaturanstieg von 37,28 bis 37,9 = 0,62°C, daher zur 
Erhöhung der Körpertemperatur verwendet 33,2 Cal; Wärmeabgabe 
799,6 Cal, daher zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendete Wärme 
gleich 4,2 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 

Versuch IV. F.E.S. Dauer der Periode von 7 Uhr vormittags bis 
3 Uhr nachmittags = 8 Stunden. Körpergewicht 55,74 kg; Wärmeproduk- 
tion 878,6 Cal; Temperaturanstieg von 37,15 bis 38,30 = 1,15°C, daher 
zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendet 53,2 Cal; Wärmeabgabe 
825,4 Cal, daher zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendete Wärme 
gleich 6,4 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 

Versuch VI. A. H. M. Dauer der Periode von 9 Uhr nachmittags bis 
9 Uhr vormittags = 12 Stunden. Körpergewicht 62,32 kg; Wärmeproduk- 
tion 987,7 Cal; Temperaturanstieg von 36,31 bis 38,04 = 1,73°C, daher 
zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendet 89,5 Cal; Wärmeabgabe 
898,2 Cal, daher zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendete Wärme 
gleich 10,0 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 

Aus den Versuchen I, III und IV konnten auch andere längere Perioden 
berechnet werden, deren ich zum Vergleiche mit den weiter unten anzu- 
führenden Versuchen an Kaninchen bedurfte. 

Versuch I. C. R. Y. Dauer der Periode von 1 Uhr vormittags bis 
12 Uhr mittags = 11 Stunden. Körpergewicht 67,27 kg; Wärmeproduktion 
983,8 Cal; Temperaturanstieg von 36,41 bis 37,76 = 1,356°C, daher zur 
Erhöhung der Körpertemperatur verwendet 75,4Cal; Wärmeabgabe 
908,4 Cal, daher zur Steigerung der Körpertemperatur verwendete Wärme 
gleich 8,8 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 

Versuch III. H. D A. Dauer der Periode von 9 Uhr nachmittags bis 
10 Uhr vormittags = 13 Stunden. Körpergewicht 64,68 kg; Wärmeproduk- 
tion 1280,6 Cal; Temperaturanstieg von 36,70 bis 37,60 = 0,90°C, daher 
zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendet 48,3 Cal; Wärmeabgabe 
1232,3 Cal, daher zur Erhöhung der Körpertemperstur verwendete Wärme 
gleich 8,9 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 

Versuch IV. F. E.S. Dauer der Periode von 9 Uhr nachmittags bis 
11 Uhr vormittags = 14 Stunden. Körpergewicht 55,93 kg; Wärme- 
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produktion 1217 Cal; Temperaturanstieg‘ von 37,30 bis 38,19 = 0,89°C, 
daher zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendet 41,3 Cal; Wärme- 
abgabe 1175,7 Cal, daher die zur Erhöhung der Körpertemperatur ver- 
wendete Wärme gleich ist 8,5 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 


II. Versuche an Kaninehen von Nebelthau?). 

In diesen Versuchen wurde die durch Strahlung und Leitung ab- 
gegebene, sowie die zur Wasserverdampfung verwendete Wärme bestimmt 
und die Summe beider richtigerweise als „gesamte Wärmeabgabe‘“ ein- 
gestellt. Um hieraus die Wärmeproduktion zu erhalten, wäre noch die 
Wärme hinzuzuaddieren gewesen, die zur Erhöhung der Körpertemperatur 
verwendet wurde. Neben der ausgegebenen Wärme ist es diese Wärme, 
deren ich für meine Berechnungen bedurfte; ich konnte sie leicht ermitteln, 
da die auf die Körpertemperatur und auf das Körpergewicht bezüglichen 
Daten in hinreichender Genauigkeit vorliegen. 

Versuch IV. 29. bis 30. August. Dauer der Periode von 8 Uhr nach- 
mittags bis 7 Uhr vormittags = 11 Stunden. Körpergewicht 1640 g; 
gesamte Wärmeabgabe 58,78 Cal; Temperaturanstieg von 39,0 bis 40,8 
= 1,8°C, daher zur Erhöhung der Körpertemperatur 2,45 Cal verwendet 
wurden, die gleich sind 4,2 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 

Versuch IV. 29. bis 30. August. Dauer der Periode von 8 Uhr vor- 
mittags bis 7 Uhr nachmittags = 11 Stunden. Körpergewicht 1608 g; 
gesamte Wärmeabgabe 58,98 Cal; Temperaturanstieg von 40,8 bis 41,7 
= 0,9° C, daher zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendet wurden 
1,20 Cal, die gleich sind 2,0 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 

Versuch V. 6. bis 7. April. Dauer der Periode von 8 Uhr vormittags 
bis 9 Uhr nachmittags = 13 Stunden. Körpergewicht 2051 g; gesamte 
Wärmeabgabe 60,09 Cal; Temperaturanstieg von 39,4 bis 40,6 = 1,2°C, 
daher zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendet wurden 2,04 Cal, 
die gleich sind 8,4 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 

Versuch VI. 10. bis 11. April. Dauer der Periode von 8 Uhr 30 Min. 
vormittags bis 7 Uhr 30 Min. nachmittags = 11 Stunden. Körpergewicht 
1620 g; gesamte Wärmeabgabe 45,10 Cal; Temperaturanstieg von 38,6 
bis 40,1 = 1,5°C, daher zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendet 
wurden 2,02 Cal, die gleich sind 9,5 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 

Versuch VI. 10. bis 11. April. Dauer der Periode von 8 Uhr 30 Min. 
nachmittags bis 7 Uhr 30 Min. vormittags = 11 Stunden. Körpergewicht 
1590 g; gesamte Wärmeabgabe 43,55 Cal; Temperaturanstieg von 40,1 
bis 41,0 = 0,9°C, daher zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendet 
wurden 1,19 Cal, die gleich sind 2,7 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 

Versuch VII. 14. bis 15. April. Dauer der Periode von 10 Uhr 40 Min. 
nachmittags bis 1 Uhr 40 Min. nachmittags = 15 Stunden. Körpergewicht 
2240 g; gesamte Wärmeabgabe 76,05 Cal; Temperaturanstieg von 38,6 
auf 39,4 = 0,8°C, daher zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendet 
wurden 1,49 Cal, die gleich sind 2,0 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 

Versuch VII. 14. bis 15. April. Dauer der Periode von 1 Uhr 40 Min. 
nachmittags bis 9 Uhr 40 Min. nachmittags = 8 Stunden; Körpergewicht 
2211g; gesamte Wärmeabgabe 43,72 Cal; Temperaturanstieg von 39,4 
bis 40,7 = 1,3°C, daher zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendet 
wurden 2,38 Cal, die gleich sind 5,4 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 


1) E. Nebelthau, Kalorimetrische Untersuchungen an hungernden 
Kaninchen usw. Zeitschr. f. Biol. 81 (N. F. 18), 301 ff, 1895. 
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Ill. Versuche an Ratten von Asz6di!). ` 


Da in der betreffenden Mitteilung die Wärmeabgabe pro 24 Stunden 
berechnet ist, mußte sie für unsere Zwecke auf die angegebene Versuchs- 
dauer umgerechnet werden; die zur Erhöhung der Körpertemperatur 
verwendete Wärme ist einfach aus der genannten Mitteilung übernommen. 

Versuch III. Ratte A. Dauer 9,03 Stunden; Wärmeabgabe 8,78 Cal; 
zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendet 0,23 Cal, die gleich sind 
2,7 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 

Versuch XIX. Raite A. Dauer 7,37 Stunden; Wärmeabgabe 6,81 Cal; 
zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendet 0,10 Cal, die gleich sind 
1,5 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 

Versuch XX. Ratte A. Dauer 7,13 Stunden; Wärmeabgabe 6,42 Cal; 
zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendet 0,16 Cal, die gleich sind 
2,4 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 

Versuch VII. Ratte B. Dauer 7,70 Stunden; Wärmeabgabe 10,98 Cal; 
zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendet 0,29 Cal, die gleich sind 
2,6 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 

Versuch XXIX. Ratte B. Dauer 11,55 Stunden ; Wärmeabgabe 10,55 Cal; 
zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendet 0,20 Cal, die gleich sind 
1,9 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 

Versuch XI. Ratte C. Dauer 7,10 Stunden; Wärmeabgabe 6,47 Cal; 
zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendet 0,17 Cal, die gleich sind 
2,7 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme. 


Die Ergebnisse dieser Berechnungen — d. h. das prozentuale 
Verhältnis zwischen der zur Erhöhung der Körpertemperatur ver- 
wendeten und der gesamten abgegebenen Wärme in jedem einzelnen 
Versuche — sid in nachfolgender Zusammenstellung einerseits nach 
der Art der Versuchsobjekte, andererseits nach der Höhe der im Ver- 
suche erreichten Temperatursteigerung geordnet; neben den betreffen- 
den Prozentzahlen ist überall die Versuchsdauer (Stunden) mit Klein- 
druck eingeklammert. 














Anstieg der 
Körpertemperatur Kanincben Ratte 
0 
1,7 und 1,8 10,0 (12) 4,2 (11) 
1,7 und 1,6 13,7 (8) 2,7 9) 
10,4 (8) 2,6 (7,70) 
RE | 83 (11) 4,5 Ou i 
6,4 (8) 5,4 (8) 2,7 (7,10) 
1,3, 1,2 und ul 2,4 (7,03) 
3,4 (13) 1,9 (11,55) 
3,9 (13) 2,0 (11) 
0,9 und 0,8 | 2,7 (11) 
3,5 (14) 2,0 (15) 
0,7 und 0,6 4,2 (8) 1,5 (7,37) 


1) Zoltán Aszódi, diese Zeitschr. 146, 343, 1924. 
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Überblickt man die oben zusammengestellten Zahlen, so ist sofort 
zu ersehen, daß in Versuchspaaren (Mensch — Kaninchen, Mensch— Ratte, 
Kaninchen— Ratte) von ähnlicher Dauer und mit ähnlicher Steigerung 
der Körpertemperatur im Verhältnis zur gesamten abgegebenen Wärme 
um so weniger Wärme zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendet 
wird, je geringer die Körpermasse des Tieres ist. Dies ist, da die zur 
Erhöhung der Körpertemperatur verwendete Wärme der Tiermasse 
proportional, hingegen die abgegebene Wärme relativ um so geringer 
ist, je größer die Tiermasse, eigentlich selbstverständlich und hätte 
keiner besonderen Erwähnung oder gar Beweisführung bedurft. Worauf 
ich aber hinauskommen will, ist der folgende Umstand. 

Wenn es beim zweiten Menschenversuche in obiger Zusammen- 
stellung heißt, daß die zur Erhöhung der Körpertemperatur verwendete 
Wärme gleich ist 13,7 Proz. der gesamten abgegebenen Wärme, so ist 
dies so zu verstehen, daß, wenn der Mensch seine Wärmeabgabe um 
13,7 Proz. gesteigert hätte, seine Körpertemperatur nicht angestiegen, 
er also fieberfrei geblieben wäre. Es klingt nun zunächst ganz plausibel, 
wenn man annimmt, daß das Wärmeregulationsvermögen des (an Hg- 
Intoxikation erkrankten) Menschen nicht hingereicht hatte, um diese 
nicht unbedeutende Steigerung der Wärmeabgabe zu bewirken, daher 
es sich in der Tat um eine Störung der Wärmeregulation, ins- 
besondere um eine Unfähigkeit handelt, größere Wärmemengen ab- 
zugeben. 

Ständen uns nur an Menschen ausgeführte Versuche zur Ver- 
fügung oder wären wir nicht in der Lage, diese Verhältnisse auch, ohne 
Versuche auszuführen, auf kleinere Tiere (Kaninchen, Ratte, Maus) 
durch Berechnung zu übertragen, so müßte jene Annahme zu Recht 
bestehen, da sie ja nicht entkräftet werden könnte. 

Die bloße Betrachtung der oben für Kaninchen und Ratten an- 
gegebenen Zahlen, sowie die ganz einfache Berechnung an der Maus 
führen uns aber sofort dazu, den richtigen Tatbestand aufzudecken. 
Wenn es nämlich noch mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit an- 
genommen werden könnte, daß der Mensch in dem oben besprochenen 
Versuche eine 13,7proz. Steigerung seiner Wärmeabgabe nicht mehr 
leisten konnte, so ist diese Wahrscheinlichkeit im letzten Menschen- 
versuche, wo nur eine 4,2proz. Steigerung hätte eintreten müssen, 
um ihn fieberfrei zu erhalten, eine wesentlich geringere. Sie schwindet 
mehr und mehr in den Kaninchenversuchen, wo die Mehrausgabe 
4,2 bis herunter zu 2,0 Proz. hätte betragen müssen; sinkt auf ein 
Minimum bei den Ratten, die ihre Wärmeausgabe bloß um 2,7 bis 
herunter zu 1,5 Proz. hätten steigern müssen, um fieberfrei zu bleiben; 
hört endlich vollends auf, wenn wir an der Maus die folgende Be- 
rechnung ausführen: 
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Eine 22g schwere Maus gibt in 8 Stunden 3040 g/cal Wärme!) 
aus. Wäre ihre Körpertemperatur, wie im letzt angeführten Menschen- 
versuche, um 0,7°C angestiegen, so hätte es hierzu einer Wärmeproduk- 
tion von 22.0,7.0,83 = 12,8 g/cal bedurft, die gleich sind 0,42 Proz. 
der gesamten ausgegebenen Wärme. Wird nun irgend jemand eine 
derartige Störung der Wärmeregulatoin in der Maus annehmen können, 
derzufolge sie einer Steigerung ihrer Wärmeabgabe um 0,42 Proz. nicht 
fähig sei?! 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, daß es sich bei der Maus 
nicht um eine Störung der Wärmeregulation, sondern um eine vom 
Organismus intendierte, mit Hilfe des Regulationszentrums ausgeführte. 
Zurückhaltung einer bestimmten Wärmemenge handelt. Und was 
für Maus und Ratte als erwiesen erachtet werden kann, läßt sich füglich 
durch den Zwang der Analogie auf solche Fälle (Menschen) anwenden, 
in denen die zurückgehaltene Wärme wesentlich größer ist als an den 
genannten kleinen Tieren. Wenn also die Körpertemperatur über die 
normale Höhe hinaus ansteigt, so handelt es sich nicht um eine Störung, 
sondern im Gegenteil um eine sehr präzise Funktion des Wärmeregulations- 
zenirums, der eben der Organismus die Erhöhung seiner Temperatur 
zu verdanken hat. 

Ohne mich weiter auf die Deutung dieser Erscheinung in teleo- 
logischer Richtung einzulassen, will ich nur einiges aus Toennissens?) 
einschlägigen Äußerungen wörtlich anführen: „Vom ‚Organismus- 
standpunkte‘ betrachtet, ist das Fieber zu den Abwehrmaßnahmen 
des homoiothermen Metazoenkörpers gegen eingedrungene artfremde 
Proteine zu rechnen. Auf jeden Fall verläuft die Überwindung von 
Infektionen fast stets unter Fieber... Vielleicht liegt die Bedeutung 
des Fiebers darin, daß eine mäßige Temperatursteigerung (bis 39°) 
die Abstoßung von sessilen Antikörpern ins Blut und die Tätigkeit 
der Leucocyten fördert (Leube).“ 


Ich will diese Betrachtungen nicht abschließen, ohne wenigstens 
flüchtig auch das Verhalten der Körpertemperatur des gesunden 
Menschen gestreift zu haben. Die bekannten Tagesschwankungen 
harren noch ihrer exakten Deutung, und es taucht unwillkürlich der 
Gedanke auf, ob nicht hier ein ähnlicher Mechanismus waltet wie im 
Fieber ? 

Mit der einfachsten Formel, daß Bewegung und Nahrungsaufnahme 
es seien, die die Körpertemperatur nach einem in den frühesten Morgen- 


1) Berechnet aus Versuchen von P. Häri, Weiterer Beitrag zur Kenntnis 
der Wirkung der Kohlenhydrate auf den Energieumsatz. Diese Zeitschr. 58, 
119, 1913. 

2) l.c., S. 191. 
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stunden erreichten Minimum allmählich in die Höhe bringen und dort 
verharren lassen, sind diese Erscheinungen bloß in ihrem äußeren 
Zusammenhange beschrieben; für die Erklärung dieses eigentümlichen 
Ganges der Körpertemperatur ist damit eigentlich noch nichts gewonnen. 

Wiederum ergibt sich hier, ansalogerweise wie betreffs des Fieber- 
beginns die Frage: ist es vom Regulationszentrum des gesunden 
Menschen, das ihn gegebenenfalls von überaus großen Mengen über- 
schüssiger Wärme mit größter Leichtigkeit befreien kann, voraus- 
zusetzen, daß es ihm an Empfindlichkeit mangelt, das Temperaturplus 
von einigen Zehntelgraden wahrzunehmen, oder es ihm an Vollzugs- 
kraft mangelt, den Körper von der wirklich geringen Wärmemenge 
zu befreien? Wäre es nicht eher auch hier denkbar, daß es sich um 
eine vom Organismus intendierte und mit Hilfe des Wärmeregulations- 
zentrums ausgeführte, wenn auch geringfügige Erhöhung der Körper- 
temperatur handelt, welche Erhöhung den Zweck haben könnte, ein 
Temperaturmilieu zu schaffen, das für den Abbau der resorbierten 
Nährstoffe oder für die Muskelarbeit günstiger ist als die niedrigere 
Temperatur des ruhenden schlafenden Menschen } 


Beitrag zur Kenntnis 
der Umwandlung des Urobilinogens in Urobilin. 


Von 
Stefan Biró. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der k. ungarischen 
Universität Budapest.) 


(Eingegangen am 8. Mai 1924.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Die Methoden, die zur quantitativen Bestimmung des Urobilinogens 
im Harne ausgearbeitet wurden, sind nichts weniger als befriedigend, 
daher erschien es mir als dankbare Aufgabe zu versuchen, ob vielleicht 
die spektrophotometrische Prüfung des mit Zhrlichschem Aldehyd- 
reagens versetzten Harnes bessere Resultate liefert. Obwohl die zahl- 
reichen von mir ausgeführten Versuche, wie ich gleich vorausschicken 
will, nicht zum eigentlichen Ziele führten, boten sie doch Gelegenheit 
zu folgenden mitteilenswerten Beobachtungen. 


A. Umwandlung des Urobilinogens im nativen Harne,. 


Es wird allgemein angegeben, daß im Spektrum eines urobilinogen - 
haltigen Harnes, wenn er frisch entleert untersucht wird, der Urobilin- 
streifen nicht sichtbar ist. Ich hatte Gelegenheit, ähnliche Unter- 
suchungen an mehreren Harnen auszuführen, die Herr Assistent Dr. 
St. Cserna mir wiederholt in liebenswürdigster Weise zur Verfügung 
gestellt hatte. Der Harn wurde sofort, nachdem er entleert ward, 
in eine dunkle Flasche gefüllt, diese in dunkles Papier gewickelt, gleich 
nach unserem etwa 10 Minuten weit gelegenen Institut gebracht und 
sofort der spektroskopischen Untersuchung zugeführt. In den meisten 
Fällen war keine, manchmal eine leise Spur des Urobilinstreifens zu 
sehen. Nun handelte es sich darum, die ebenfalls schon längst bekannte 
Tatsache zu verfolgen, daß sich das Urobilinogen alsbald in Urobilin 
verwandelt. Zu diesem Behufe wurde der Harn in zwei Portionen 
geteilt: die eine im Dunkeln, die andere bei Tageslicht im Fenster 
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aufbewahrt und beide Portionen in kürzeren oder längeren Intervallen 
mittels eines Bunsen- und Kirchhofschen Apparates geprüft, dessen 
Orientierungsskala vorher sorgsam geeicht war. 

Da ergab sich vor allem die interessante Tatsache, daß entgegen 
der allgemeinen Annahme, daß die Umwandlung des Urobilinogens 
vorwiegend unter Lichteinfluß stattfinde, insofern nicht richtig ist, 
als diese Umwandlung in dem dunkel gehaltenen Harne nur um ein 
Geringes weniger ausgiebig ist als im belichteten, wie dies aus nach- 
stehender Zusammenstellung hervorgeht. Ich fand bezüglich des 
Absorptionsstreifens: 


In der hell aufbewahrten In der dunkel aufbewahrten 
Stunden nach Portion Portion 
Im Harn vom 
der Entleerung Ränder | Mitte Ränder Mitte 





27. IX. 1923 61, 511474 492 
29. IX. 1923 61), 503—485 494 
1. X. 1923 25 504—483 493 
3. X. 1923 6 503—485 494 
4. X. 1923 26 513—474 493 
5. X. 1923 30 503—483 493 
8. X. 1923 27 500—487 493 
13. X. 1923 27 503—485 494 
19. X. 1923 33 508—478 493 
27. X. 1923 8 503—485 494 





Mittelwert: | 498 | — | 498 


Im belichteten Harne war also der Urobilinstreifen etwas breiter: 
sein linker Rand reichte stets um wenige yu weiter rotwärts, der rechte 
in der Mehrzahl der Fälle um wenige uu weiter violettwärts als im 
dunkel aufbewahrten; der Unterschied war aber meistens nur gering. 
Auch betreffs der Intensität der Lichtabsorption, die bloß schätzungs- 
weise bestimmt werden konnte, war kein erheblicher Unterschied 
zwischen dunkel und hell aufbewahrtem Harne vorhanden, und gar 
kein Unterschied bezüglich der Lage der Mitte des Streifens: 493 zu 
im Durchschnitt aller Versuche. (Über die Intensität der Lichtabsorption 
im Bereiche dieses Streifens siehe weiteres in der linken Hälfte der 
Abb. 1, 2 und 3 auf S. 464). 

Um mich darüber zu vergewissern, daß die Lage des Streifens 
richtig bestimmt wurde, habe ich auch Bestimmungen mittels eines 
von Martens und Grünbaum modifizierten Königschen Spektrophoto- 
meters (große Beleuchtungsvorrichtung), das seinerzeit von Prof. Här:!) 
justiert und kalibriert wurde, ausgeführt. Die in diesen Versuchen 
erhaltenen Extinktionskoeffizienten sind nachfolgend zusammen- 
gestellt: 


1) P. Hüri, diese Zeitschr. 95, 266, 1919. 
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) Harn vom 11. VII. 1923 





2 Harn vom Harn vom Dane a ne ee ar nen 
28. VI. 1923 6. VIIL. 1923. sofort |3 Std. lang belichtet 
| | 
483,7 | 1,820 | = | 5 om 
485,0 | 1,854 = | = SS 
485,8 | — Il oan | — = 
486,6 1,905 0,505 | 0475 0,918 
487,3 = 0,509 | 0,482 — 
488,0 1,915 0,518 | 0481 1,248 
488,8 = 0,525 | 0,489 0,981 
48 =à — 0,501 — 
489.6 1,912 0,522 0,515 0,952 
490,0 > = | 0,504 = 
490,3 = 0,507 | 0505 = 
491,1 1,788 = | SS 0,936 


Aus obigen Daten ist ersichtlich, daß sich das Maximum der Licht- 
absorption durch Spektrophotometrie bestimmt bei 488,0 bzw. 488,8 
bzw. 489,6 bzw. 488,0, im Durchschnitt dieser vier Versuche bei etwa 
489 uu, also um einige uw violettwärts von der durch Spektroskopie 
ermittelten Mitte befindet. | 

Was die aus der Literatur über die Lage des Urobilinstreifens bekannten 
Angaben anbelangt, so stimmen sie eher mit meinen spektroskopisch er- 
hobenen Befunden überein. So fand sich die Mitte des Streifens nach 
Lewin und Stenger?) am Urobilin (nach Salkowski dargestellt) bei 497 Gu, 
(nach Fromholdt dargestellt) bei 496 uu, am Hemibilirubin, das mit Uro- 
bilinogen identisch sein soll und sich beim Stehen in Urobilin verwandelt, 
bei 495uu; nach Garrod und Hopkins?) in alkoholisch salzsaurer Lösung 
bei 492 uu; nach Charnas?) am Urobilin des nativen Harns (sogenannte 
saure Modifikation) bei 486—501 = 493 uu, nach Ammonsulfatbehandlung 
bei 486—491 = 488 uu. 


B. Umwandlung des Urobilinogens in dem mit Ehrlichschem 
Aldehydreagens versetzten Harne. 

Es ist allgemein bekannt, daß die in einem urobilinogenhaltigen 
Harne durch das Ehrlichsche Aldehydreagens erzeugte schöne rote 
Farbe allmählich einen gelblichbraunen Farbenton annimmt, woraus 
sich auf eine Zersetzung des roten Kondensationsproduktes schließen 
läßt. 

Wird der rot gefärbte Harn alsbald, nachdem man die Reaktion 
ausgeführt hat, spektroskopisch geprüft, so sieht man zuweilen einen 
einzigen, etwa um 550 vu herum gelegenen, recht dunklen ‚ersten‘ 
Absorptionsstreifen, in der Mehrzahl der Fälle jedoch auch einen zweiten, 
bald kaum angedeutet, bald deutlich sichtbar, und zwar genau an der 


1) Lewin und Stenger, Pflügers Arch. 144, 279, 1912. 
2) Garrod und Hopkins, Journ. of Physiol. 20, 112, 1896; 22, 451, 1898. 
3) Charnas, diese Zeitschr. 20, 401, 1909. 
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Stelle, die dem Urobilinstreifen zukommt. Teilt man nun den Harn 
wieder in zwei Portionen, läßt die eine am Lichte stehen, bewahrt 
die andere im Dunkeln auf und wiederholt an beiden Portionen die 
spektroskopische Prüfung in gewissen Zeitabständen, so wird man 
konstatieren können, daß dieser zweite Streifen an Intensität zunimmt 
(s. hierüber die rechte Hälfte der Abb. 1, 2 und 3 auf S. 464). Ich 
fand bezüglich dieses Absorptionsstreifens!): 





In der dunkel aufbewahrten 
Portion 


N 










Ränder 


27. IX. 1923 
29. IX. 1923 
3.X. 1923 
4. X. 1923 
5. X. 1923 
8. X. 1923 
9. X. 1923 


Mittelwert: | 498 |  — | 4% 


Die Mitte des Streifens lag bei 493 uu, also genau dort, wo wir 
sie am nativen, nicht mit Aldehydreagens versetzten Harne gefunden 
haben. 

Auch diese Befunde habe ich durch das spektrophotometrische 
Verfahren kontrolliert und bin zu folgenden Ergebnissen gelangt. 
_ Die Extinktionskoeffizienten betrugen im Harne vom: 





2 | 6. vu. 1923 | 9. VII. 1923 | 11. IV. 1924 
488,8 | Le = 2,839 
489,2 | 1,628 = = 
489,6 1,633 2,171 2,855 
490,3 a = 2,876 
491,1 1,640 2,293 2,912 
491,9 | 1,632 2,471 2,952 
492,7 1,727 2.356 2,886 
493,5 e ar 
494,3 gek 2,320 | e 
495,1 Les | - | > 





Diesfalls stimmen also die spektrophotometrisch festgestellten 
Maxima 492,7 bzw. 491,9 bzw. 491,9 uu mit den spektroskopischen 
gut überein. 


Hingegen weichen von meinen Befunden die Angaben früherer Autoren 
erheblich ab. So fanden Fischer und Meyer-Betz?) die Mitte des Streifens 


1) Die Fälle, in denen der Absorptionsstreifen so dunkel war. daß 
man die Lage seines violettwärts gelegenen Randes nicht feststellen konnte. 
habe ich in obiger Zusammenstellung nicht aufgenommen. 

2) Fischer und Meyer-Betz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 75, 232, 1911. 
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nach Zusatz von P. Ehrlichs Aldehydreagens im nativen Harne bei 
496—471 = 483 uu, im Extrakt von normalem Harne bei 496—475 
= 485 uu, im Extrakt von pathologischem Harne bei 500-475 = 487 uu, 
an Hemibilirubin, das einige Zeitlang gestanden hatte, bei 506—470 
= 488 uu, im Harne vom Kaninchen, das Hemibilirubin per os erhielt, 
bei 500-480 = 490 uu, im Harne vom Kaninchen, das Hemibilirubin 
subkutan erhielt, bei 502—484 = 493 uu. 


Es kann also keinem Zweifel unterliegen, daß das im roten Konden- 
sationsprodukt verankerte Urobilinogen in Urobilin verwandelt wird 
wie das freie Urobilinogen. 

Ist dies aber der Fall, so muß die Zersetzung des Kondensations- 
produktes auch spektroskopisch nachzuweisen sein, und zwar in dem 
Sinne, daß mit Zunahme der Lichtabsorption im Bereiche des Urobilin- 
streifens eine Abnahme der Lichtabsorption im Bereiche des oben 
erwähnten ersten" Streifens einhergeht. Daß dies in der Tat der Fall 
ist, geht aus fortlaufenden Untersuchungen hervor, die an mehreren 
Harnen, und zwar wieder in einer belichteten und in einer dunkel 
gehaltenen Portion ausgeführt wurden. Der Raumersparnis halber 
seien hier bloß einige meiner diesbezüglichen Befunde mitgeteilt. 


Harn vom 4. Oktober 1923 wurde 40 Minuten nach der Entleerung 
zum erstenmal geprüft und dann die eine Portion belichtet, die andere 
auch weiterhin im Dunkeln aufbewahrt. In nachstehender Zusammen- 
stellung, in der die Lage der Ränder angegeben ist, sind die Ausgangs- 
werte für beide Harnportionen naturgemäß identisch. 


In der belichteten Portion | In der dunkel aufbewahrten 
bei uu Portion bei uu 


40 Min. nach der Entleerung || 590—523, 














Mitte 556 | 590—523, Mitte 556 
2 Std. „ , , 588—543, „ 565 | 588-547. „ 567 
u... i | 583-547) >? 583—547, >” 565 
ou? TI"? i 583—547 ” 583—547 ”? 565 
aa IT ó 583-551, ”? 579—öő54 >” 566 
au TT ` é 583—554 ? 579—559, >” 569 
32 TT" ” | 574—558, > 579—559 ” 569 


Harn vom 5. X. 1923. 25Min. nach der Entleerung zum ersten Male geprüft. 








25Min. nach der Entleerung |] 597—508, Mitte 552 | 597—508, Mitte 552 
4Std. ,  , - 588—526, „ 557 | 588—530, „ 6559 
Ree e i 586—540, „ 563 | 583—533, „ 558 

I 0. 5 g | 583—547, „ 565 | 583—549, „ 566 

54 po po y £ | 586—551, „ 568 | 583—554, „ 568 


Harn vom 9. X. 1923. 20 Min. nach der Entleerung zum ersten Male geprüft. 
20 Min. nach der Entleerung || 590—517, Mitte 553 | 590—517, Mitte 553 


31 Std. „ , > | 588—533, „ 560 | 588—530, „ 559 
9 „ur . 583551, „ 567 | 583—547, „ 6566 
e e i | 583—554, „ 568 | 583-551, „ 567 
Ap e ý | 583—558, „ 570 | 586—556, „ 571 
BU e a i ' 581—558, „ 569 | 583—554, „ 568 
63 oo n d | 689-558, „ 570 | 581—558, „ 569 
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Aus obigen Zahlenreihen ergibt sich zunächst die ganz interessante 
Tatsache, daß der hier besprochene erste" Absorptionsstreifen im 
Verlaufe der Zeit schmäler und schmäler wird, jedoch derart, daß sein 
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Abb. 1. Harn vom 4. Oktober. 
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Abb.2. Harn vom 5. Oktober. 
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Abb.3. Harn vom 9. Oktober. 


In jeder Abbildung ist links das Spektrum des nativen, rechts das Spektrum des mit dem Aldehyd» 

reagens versetzten Harnes dargestellt. Die innerhalb je einer Abbildung sichtbaren Spektren wurden 

in der Reihenfolge und zu den Zeitpunkten abgezeichnet, wie dies in der tabellarischen Zusammen» 

stellung im Texte ersichtlich ist. Und zwar gelten diese Zeitpunkte auch für die nativen Hame, 

links, deren ziffernmäßige Daten über die Begrenzung des Adsorptionsstreifens der Raum» 
ersparnis halber im Texte nicht angegeben wurden. 


rotwärts gerichteter Rand sich um einige (7 bis 16) uu violettwärts, 
sein violettwärts gerichteter Rand aber weit mehr, um 35 bis 43 uu, 
rotwärts verschiebt. Diese eigentümliche Lageveränderung bringt es 
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mit sich, daß die Mitte des Streifens rotwärts wandert: um 13 uu im ersten, 
um 16uu im zweiten und um 17 wu im dritten Harne. 

Eine zweite Änderung, die aus obigen Zahlenreihen nicht ersichtlich, 
jedoch bedeutungsvoller ist, besteht darin, daß mit der Verschiebung 
auch eine wesentliche Abnahme der Lichtabsorption im Bereiche dieses 
Streifens einhergeht. 

Diese Abnahme konnte in den Protokollen der spektroskopischen 
Beobachtungen nicht anders als durch eine selbstgewählte empirische 
Bezeichnungsart vermerkt werden; dementsprechend ist in vor- 
stehenden Abb. 1, 2 und 3 durch die zunehmend hellere Schattierung 
die Abnahme der Lichtabsorption eben nur veranschaulicht, doch 
durchaus nicht quantitativ wiedergegeben. 

Aus den Abb. 1, 2 und 3 ist die Veränderung der Lichtabsorption 
der im Dunkeln aufbewahrten urobilinogenhaltigen Harne vom 4., 
5. und 9. Oktober klar zu sehen, und zwar links die der nativen, rechts 
die der mit Ehrlichschem Reagens versetzten Harne. Im links abge- 
bildeten Spektrum ist bloß ein Streifen zu sehen, der des Urobilins; 
im rechts gelegenen nebst dem Urobilinstreifen auch der durch das 
Reagens erzeugte ‚erste‘ Streifen. Es ist ohne weiteres zu ersehen, 
daß in den mit dem Reagens versetzten Harnen die Lichtabsorption 
im Bereiche des ‚ersten‘ Streifens stetig abnimmt, im Bereiche des 
Urobilinstreifens stetig zunimmt; woraus sich mit Sicherheit schließen 
läßt, daß die Umwandlung des im Kondensationsprodukt verankerten 
Urobilinogens wie die des freien vor sich geht. 

Über Ausmaß und Geschwindigkeit der abnehmenden Licht- 
absorption im Bereiche des ‚ersten‘“ Streifens habe ich mich auch auf 
eine andere Weise, auf dem Wege der Spektrophotometrie, überzeugen 
können. Als Beispiel sei der folgende Versuch angeführt. Ein am 
31. März 1924 frisch entleerter urobilinogenhaltiger Harn wurde mit 
Aldehydreagens versetzt, in die Beobachtungsröhre eingefüllt und 
sofort spektrophotometrisch geprüft. Sodann habe ich an der Flüssig- 
keit, die noch drei Tage lang in der Beobachtungsröhre belassen wurde, 
die Ablesungen täglich wiederholt. Die Extinktionskoeffizienten 
betrugen am: 
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Aus obigen Daten geht erstens hervor, daß die Lichtabsorption 
in der Gegend des ‚ersten‘ Streifens innerhalb 48 Stunden um mehr 
als die Hälfte abnimmt, zweitens — was bereits aus der Besprechung 
der spektroskopischen Versuche hervorging —, daß sich das Maximum 
auch ohne Lichteinwirkung rotwärts verschiebt: von 547,9—550,4, das 
sind 549 uu am ersten Tage, auf 549,2 —552,8, das sind 5öl ot am 
zweiten Tage bzw. auf 552,8—554,0, das sind 553 uu am dritten Tage. 
Am vierten Tage war von einem Maximum kaum mehr etwas zu sehen. 
Die oben geäußerte Annahme, wonach die Zunahme der Intensiäl 
der Lichtabsorption im Bereiche des Urobilinstreifens mit einer Ab- 
nahme der Lichtabsorption im Bereiche des ‚‚ersten‘“ Streifens einhergeht. 
besteht also zu Recht, und hiermit ist auch erwiesen, daß das im roten 
Kondensalionsprodukt verankerte Urobilinogen ebenso, wenn auch lang- 
samer als das freie, sich spontan in Urobilin verwandelt. 


C. Über die Möglichkeit, das Urobilinogen in dem mit Aldehydreagens 
versetzten Harne aus der Intensität der Lichtabsorption im Bereiche de 
„ersten“ Absorptionsstreifens spektrophotometrisch zu bestimmen. 

Wie bereits eingangs erwähnt, sollte in dieser Arbeit eigentlich 
der Versuch gemacht werden, eine Methode auszuarbeiten, durch die 
es möglich wird, den Urobilinogengehalt eines Harns nach Versetzen 
mit Aldehydreagens auf dem Wege der Spektrophotometrie festzustellen. 
Daß aber dieser Versuch mißlingen mußte, geht aus dem unter B. 
Erörterten klar hervor. Denn eine unerläßliche Bedingung solcher 
spektrophotometrischen Bestimmungen ist einerseits, daß sich die 
Intensität der Lichtabsorption an der zur spektrophotometrischen 
Bestimmung gewählten Stelle nicht verändere, andererseits, daß in der 
Lage des Maximums keine Veränderung eintrete. Nun ist aber hier 
keine dieser beiden Bedingungen erfüllt. Wie oben am Harne vom 
31. März gezeigt wurde, nimmt die Intensität ziemlich rasch ab, anderer- 
seits läßt sich die Verschiebung des Maximums auch spektrophoto- 
metrisch nachweisen, wenn man es an verschiedenen Harnen zu be- 
stimmen sucht. So fand ich das Maximum im Harne vom 6. Juli 1923 
scharf bei 549,2 uu, also genau an der Stelle wie im Harne vom 31. März 
1924 am ersten Tage. Hingegen am Harne vom 28. Juni 1923 scharf 
bei 555,2 yu, vom 4. Juli 1923 von 555,7 bis 551,6 = 554,6 uu, vom 
LL. Juli 1923 scharf bei 555,2 uu, also annähernd dort, wohin es sich 
im Harne vom 31. März 1924 am dritten Tage verschoben hatte. 

Der Vollständigkeit halber seien hier ganz kurz die Befunde früherer 
Autoren angeführt, die sich auf die Stelle des ‚‚ersten‘“ Streifens im Spektrum 
beziehen. 


Fischer und Meyer-Betz!) fanden die Mitte des Streifens in einem mit 
Aldehydreagens versetzten Harne zwischen 572 und 532, also bei 552 up, 


1) 1. c. 
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in einer mit dem Aldehydreagens versetzten Lösung von Hemibilirubin 
(das mit Urobilinogen identisch sein soll) bei 578—530, also bei 554 upu. 

Nicht streng hierher gehören a) die Befunde derselben Autoren, wo- 
nach sich in dem mit Aldehydreagens versetzten Harne eines Kaninchens, 
dem Hemibilirubin per os eingegeben wurde, ein Maximum bei 580 bis 
540, also bei 560 ut, bei subkutaner Einbringung des Hemibilirubins aber 
zwischen 590 und 565, also bei 577 uu vorhanden ist; b) der Charnassche!) 
Befund, da C'harnas die Reaktion in der ätherischen Lösung des Urobilinogens 
unter Zusatz einer salzsauren alkoholisch-ätherischen Lösung des Ehrlich- 
schen Aldehyds ausgeführt hatte und das Maximum zwischen 550 und 
570, also bei 560 uu gefunden hat; c) die Befunde von Hildebrandt?) und 
die von Saupe?), da die genannten Autoren die Reagenslösung dem vorher 
erwärmten Harne zusetzten, von Häri*) aber nachgewiesen wurde, daß 
unter diesen Umständen aus jedem normalen Harne ein rotgefärbtes 
Kondensationsprodukt dargestellt werden kann, dessen maximale Licht- 
absorption bei 507,5 uu liegt; d) der Befund von Pröscher®), der aus dem 
Harne verschiedener Kranken mittels des Aldehydreagens einen roten 
Farbstoff darstellen konnte. Die Lösung des Farbstoffs wies drei Maxima 
auf; das eine, bei 492 un gelegene, verschwindet alsbald, es gehört offenbar 
dem Urobilin an; ein zweites, bei 510 uu gelegenes, ist konstant und wahr- 
scheinlich identisch mit dem Maximum, das in der Lösung des von Hari 
dargestellten Kondensationsproduktes zu sehen ist. Auch das dritte 
Maximum verschwindet bald, es ist bei 559 uu gelegen und dürfte mit 
dem von Fischer und Meyer-Betz beschriebenen Maximum identisch sein. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen sich wie folgt zusammenfassen: 

1. Im frisch entleerten wrobilinogenhaltigen Harne ist Urobilin 
spektroskopisch entweder bloß spurenweise oder gar nicht nachzuweisen. 

2. Das im Harne enthaltene Urobilinogen verwandelt sich allmählich 
spontan in Urobilin, und zwar am Lichte nicht viel rascher als im Dunkeln. 

3. In einem mit Ehrlichschem Reagens versetzten Harne wird das 
Urobilinogen wie im nativen Harne in Urobilin verwandelt. 

4. Im Spektrum eines urobilinogenhaltigen, mit Ehrlichschem Reagens 
verseizten Harne ist rotwärts vom Urobilinstreifen noch ein anderer von den 
Autoren bereits früher beschriebener Streifen zu sehen. Im Bereiche dieses 
Streifens ıst die Lichtabsorption keine konstante; sie nimmt verhältnis- 
mäßig rasch ab; dabei verschiebt sich auch das Maximum nach dem 
roten Spektralende hin. 

5. Mit der Abnahme der Lichtabsorption im Bereiche dieses unter 4. 
erwähnten Streifens geht eine Zunahme der Lichtabsorption im Bereiche 
des Urobilinstreifens einher, entsprechend dem Umstande, daß das Uro- 
bilinogen auch in dem mit Ehrlichschem Reagens versetzten Harne in 
Urobilin verwandelt wird. 


Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung des Herrn 
Prof. Hári ausgeführt. 
1) 1. c. — ?) Hildebrandt, Zeitschr. f. klin. Med. 59, 351, 1906. — 3) Saupe, 


Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderh. 22, 176, 1922. — *) Hari, diese Zeitschr. 
117, 41, 1921. — 5) Pröscher, Zeitschr. f. physiol. Chem. 81, 520, 1900. 
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Die chemische Regulation des Herzschlages durch die Leber. 


Von 


Kiichi Takahashi. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universität Bern.) 
(Eingegangen am 27. März 1924.) 
Mit 18 Abbildungen im Text. 


Die Leber gilt als dasjenige Organ, dem man vielfach an Zahl 
und an Intensität den größten Umfang von Stoffwechselprozessen im 
Organismus zuschreibt. Ein sehr populär gewordener Ausdruck dieser 
Anschauung ist der Hinweis von Franz Hofmeister, daß in dem immerhin 
noch eng begrenzten Raume einer einfachen Leberzelle mindestens 
zehn Enzyme vereinigt seien. Die Einschaltung der Leber in den 
Pfortaderkreislauf läßt ihre Beteiligung an den Stoffwechselvorgängen 
im Gefolge der Aufnahme von Eiweiß, von Fett, von Kohlehydrat 
und auch von sonstigen anderen Nahrungsbestandteilen so selbst- 
verständlich erscheinen, daß es nicht der Worte darüber bedarf. An- 
gesichts dieser Sachlage erscheint es einigermaßen merkwürdig, daß 
die Leber verhältnismäßig wenig als Lieferer von Hormonen beansprucht 
wird. Um so auffallender ist die Beschränkung in dieser Beziehung, 
als Claude Bernard seinerzeit in genialer Intuition den Begriff der 
inneren Sekretion gerade an einer Leistung der Leber geprägt hatte. 
Ob gerade der Zucker, welcher, aus Glykogen entstehend und von der 
Leber an das Lebervenenblut abgegeben, im eigentlichen Sinne des 
Wortes als inneres Sekret zu bezeichnen sei, kann als zweifelhaft er- 
scheinen. Das ändert aber nichts daran, daß, historisch gesprochen, 
die Leber fast das erste Organ war, an welchem mit Klarheit der Begriff 
der inneren Sekretion entwickelt worden ist. 
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Faßt man die innere Sekretion und chemische Regulation der 
Funktionen des Körpers als wesensgleich auf, in dem Sinne, wie er am 
schärfsten in den Lehren der Asherschen Schule entwickelt worden 
ist, so kann man auf eine Reihe von Stoffwechselvorgängen hinweisen, 
die sich in der Leber abspielen und die der chemischen Regulation 
der Funktionen dienen. Hierzu würden alle diejenigen Prozesse ge- 
hören, welche man als entgiftende bezeichnet, denn Entgiftung ist 
eine chemische Regulation, da die Körperfunktionen nur normal 
geordnet verlaufen können, wenn die schädigenden Gifte, die innerhalb 
des Organismus, selbst unter natürlichen Bedingungen, entstehen, be- 
seitigt werden. Es ist nicht nötig, bekannte Entgiftungsprozesse hier 
im einzelnen namhaft zu machen. Es scheint, daß in neuerer Zeit nicht 
alle Entgiftungsprozesse, die man ehemals der Leber zuschrieb, aus- 
schließliche Sonderleistung der Leber sind. Wenn auch die experi- 
mentelle Erforschung der jüngsten Zeit manche Korrekturen in dieser 
Beziehung anbringt, so bleibt doch genug für die Leber übrig. 

Was jedoch die innere Sekretion im landläufigen engeren Sinne 
des Wortes betrifft, die Abgabe von Hormonen, welche fördernd oder 
regelnd in das Getriebe der Funktionen eingreifen, so fehlt eigentlich 
jede sichere Erkenntnis hierüber. Es ist auch außerordentlich be- 
zeichnend, daß in einer Zeit, wo so viel Gewicht auf Hormone gelegt 
wird und hormonale Leistungen behauptet werden, wo die strengere 
Experimentalkritik kaum hierzu die Genehmigung erteilt, die Leber 
recht stiefmütterlich behandelt wird und dieselbe in bekannten Lehr- 
büchern der Sekretion kaum Erwähnung findet. 

Jedenfalls läßt sich die Frage aufwerfen, ob nicht die Leber, wie 
so zahlreiche andere Organe, an den Organismus ein inneres Sekret 
abgibt, welches regelnd in die Körperfunktionen eingreift. Vom Zucker 
sehe ich absichtlich ab. Um aber eine derartige Frage experimentell 
in Angriff nehmen zu können, bedarf es der vorbereitenden Erwägung, 
ob Unterlagen und Handhaben für eine derartige Fragestellung vor- 
handen sind, welche als wegleitend betrachtet werden können. Eine 
solche Orientierung liegt anscheinend in der Art und Weise vor, wie 
die Leber in den Organismus eingeschaltet ist. Ich erwähnte vorhin, 
daß die Leber der Empfänger allen Blutes ist, welches aus den Ver- 
dauungseingeweiden abfließt. Andererseits ist aber die Leber dasjenige 
Organ, welches am unmittelbarsten dem Herzen vorgelagert ist und 
sein gesamtes Blut direkt in den rechten Vorhof abgibt. Diese Tat- 
sache ist mit Rücksicht auf ihre mechanische Bedeutung schon ge- 
würdigt worden. Mehrere Arbeiten, ich erwähne unter anderen diejenige 
von Yamada!) aus dem Berner physiologischen Institut, haben gezeigt, 


1) M. Yamada, diese Zeitschr. 123, 168, 1921. 











470 K. Takahashi: 


daß die Leber das Herz mechanisch entlastet, indem es das Herz 
davor bewahrt, von zu großen Flüssigkeitsmengen in kurzer Zeit über- 
schüttet zu werden. Es läßt sich nun in Erwägung ziehen, ob nicht 
die Leber neben der mechanischen Leistung auch dadurch einen Einfluß 
auf die Herztätigkeit gewinnt, daß sie an das Herz einen Stoff oder 
Stoffe abgibt, welche regelnd in den Ablauf der Funktionen des Herzens 
eingreifen. Es ist diese Frage, welche ich auf Anregungen von Prof. Asher 
in der nachfolgenden Arbeit in Angriff genommen habe. 


Die eben erwähnte biologische Fragestellung entstand anläßlich 
anderweitiger Untersuchungen im Berner physiologischen Institut, in 
denen das Problem der antagonistischen Herznerven und der sogenannten 
hormonalen Regelung des Herzschlages durch Stoffe, welche bei der 
Reizung des Vagus und des Sympathicus in der Weise entstehen sollten, 
wie sie zuerst von Asher!) von einem allgemeineren Standpunkte aus 
theoretisch entwickelt, von Loewi jedoch zuerst mit anscheinendem 
Erfolg experimentell behauptet worden ist, bearbeitet wurde. In 
der Literatur liegen Anhaltspunkte in der gleichen Richtung in den 
interessanten Experimenten von W. B. Cannon?) vor. Cannon hatte 
bei seinen Untersuchungen über die Funktionen des Adrenalins bei 
Benutzung seiner sinnreichen Methode des total entnervten Säugetier- 
herzens beobachtet, daß bei gewissen reflektorisch wirkenden Reizen 
sensibler Nerven der Herzschlag beschleunigt wurde, und er hatte 
das zunächst darauf zurückgeführt, daß auf nervösem Wege die Neben- 
niere zu erhöhter Adrenalinproduktion veranlaßt würde, wodurch sich 
die Beschleunigung des Herzschlages befriedigend erklären würde. Als 
jedoch in einer Nachprüfung dieser Angaben Stewart?) zeigte, daß die 
Beschleunigung des total entnervten Herzens auf reflektorische Reizung 
auch nach Exstirpation beider Nebennieren zustande kam, hat Cannon‘) 
bei einer erneuten Prüfung des Tatbestandes einen Anteil der Leber 
an der Erscheinung feststellen können. So wertvoll diese Untersuchungen 
sind, so wird man angesichts der großen Komplikationen, welche 
wegen der Möglichkeit des Mitspielens komplizierter mechanischer 
Verhältnisse im Gesamtorganismus des Säugetieres nicht außer Rück- 
sicht gelassen werden dürfen, es für wünschenswert erachten, daß 
Fragen von so prinzipieller Bedeutung mit methodischen Anordnungen 
untersucht werden, welche möglichst einfache und übersichtliche Ver- 
hältnisse schaffen. 

1) L. Asher, Zeitschr. f. Biol. 52; Arch. f. Physiol. 86, 411, 1910. 

2) Cannon, Amer. Journ. of Physiol. 50, 399, 1919. 

3) G. N. Stewart and J. M. Rogoff, Ebendaselbst 52, 304, 1920. 


4) Cannon and Ruppert, ebendaselbst 58, 338, 1921; Cannon and Uridil, 
ebendaselbst 858; Cannon and Griffith 60, 544, 1922. 
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Die von mir benutzte Methode ist eine möglichst genaue An- 
passung an meine Fragestellung, ob der Umstand, daß die dem Herzen 
zuströmende Flüssigkeit die Leber erst passiert, dazu führt, daß ein 
Stoff dieser Flüssigkeit zugemischt wird, welcher regulierend in die 
Herztätigkeit eingreift. Im einzelnen gestaltete sich meine Methode 
folgendermaßen: 

Die von mir benutzten Versuchstiere waren der Frosch und die 
Schildkröte. Was den Frosch anbelangt, so habe ich zwei Frösche 
benutzt. Bei dem einen Frosche, dem Hauptversuchstier, habe ich 
in die Vena cava inferior dicht vor dem Sinus eine Kanüle eingebunden, 
‚welche mit einem kleinen in der Höhe verstellbaren Sammelgefäß ver- 
bunden war. In die Aorta kam gleichfalls eine Kanüle mit einer Leitung, 
die in das Sammelgefäß zurückführte; somit hatte ich einen in sich 
geschlossenen Kreislauf vom Sammelgefäß durch das Herz in das 
Sammelgefäß zurück. An diesem Frosche habe ich die beiden Nervi 
vagi freigelegt und unter dieselben gut isolierte Guttaperchapapier- 
elektroden untergelegt. Die Elektroden wurden mit einem nach 
Kronecker absolut geeichten Schlitteninduktorium verbunden. Die 
Flüssigkeiten, welche ich zur Perfusion benutzte, wurden im Verlaufe 
der Versuche etwas abgeändert; ich habe mit der herkömmlichen 
Ringerlösung gearbeitet, sodann mit der von Barken, Broemser und 
Hahn!) beschriebenen Lösung, sodann mit der letztgenannten Lösung 
unter Zusatz von verschiedenen Zuckergehalten. Auf die Einzelheiten 
gehe ich im Verlaufe der Arbeit ein. Sodann habe ich auch, und zwar 
beim Frosche in der Mehrzahl der Versuche, mit Mischungen von 
Blut-Ringerlösung gearbeitet. Das letztere tat ich namentlich deshalb, 
weil nach den zahlreichen Erfahrungen des Berner physiologischen 
Instituts eine passende Blut-Ringerlösung am sichersten eine gute 
Reizwirkung des Vagus gewährleistet. Ein zweiter Frosch wurde so 
hergerichtet, daß die vom Sammelgefäß herkommende Kanüle in die 
Vena porta kam, so daß sie zuerst die Leber durchströmte und dann 
erst in das Herz gelangte, um von der Aorta genau wie beim anderen 
Tiere in das Sammelgefäß zurückzukehren. Dieses zweite Tier diente 
dazu, die Flüssigkeit zu liefern, welche durch die Leber hindurch- 
gegangen war. Die Versuche verliefen im allgemeinen so, daß zuerst 
der Herzschlag des Versuchstieres in der bekannten Weise mit Hilfe 
des Suspensionshebels auf dem Kymographion registriert wurde und 
dabei außer auf Stärke und Zahl der Herzschläge auf die Erregbarkeit 
des Nervus vagus geachtet wurde. Denn es lag in dem Plane meiner 
Fragestellung, namentlich auch den nervösen Regulationsmechanismus 
des Herzens in bezug auf seine etwaige Regulierbarkeit durch einen 


1) Barkan, Broemser und Hahn, Zeitschr. f. Biol. 74, 1, 1922. 
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von der Leber gelieferten Stoff zu prüfen. Zu diesem Zwecke wurde 
zuerst der Schwellenreiz aufgesucht, der eine eben erkennbare Hemmung 
des Herzschlages herbeiführte, sodann allmählich bereits verstärkt bis 
zu derjenigen Stärke, bei welcher mit Sicherheit vollständige Hemmung 
eintrat. Nachdem Stärke und Frequenz des Herzschlages sowie die 
Erregbarkeit des Nervus vagus während der direkten Durchströmung 
des Herzens in einer längeren Periode, die am häufigsten von der Dauer 
einer halben Stunde war, geprüft worden war, wurde die Flüssigkeit 
aus dem Sammelgefäß fast vollständig entleert und anstatt dessen 
die Flüssigkeit eingefüllt, welche mindestens eine halbe Stunde lang 
die Leber und das Herz des anderen Tieres perfundiert hatte. Eine 
erste Portion diente schließlich zum Auswaschen der im System noch 
befindlichen Flüssigkeit, dann erst ließ ich die Flüssigkeit eine Zeitlang 
das Herz durchströmen, um den Einfluß derselben zu untersuchen. 
Wiederum wurde auf Schlagstärke und Schlagfrequenz, insbesondere 
aber auf die Erregbarkeit des Nervus vagus geachtet. Nachdem ich 
hinreichend sichere Resultate erzielt hatte, wurde die Flüssigkeit aus 
dem System entfernt und mit der ursprünglichen Lösung das Herz 
perfundiert. Nur solche Versuche, welche reversibel waren, wo also 
die ursprünglich beobachteten Erscheinungen wieder eintraten, wurden 
als gültige verwertet. Ich bemerke, daß es in der überwiegenden Mehr- 
zahl der Fälle gelang, den ursprünglichen Zustand wieder herzustellen, 
und zwar nicht einmal, sondern mehrfach bei wiederholter Abwechslung 
mit Durchströmung von Flüssigkeit, welche die Leber passiert hatte, 
und solcher, welche die Leber nicht passiert hatte. 

Die Versuche an der Schildkröte wurden im Prinzip in der gleichen 
Weise ausgeführt. Was die Präparation der Schildkröten anbelangt, 
so wurde zunächst das Gehirn zerstört, die Schildkröte auf einem 
Holzbrett befestigt und das ventrale Schild unter Vermeidung jeglicher 
Verletzung des Herzens abgetragen. Sodann wurden am Halse die 
beiden Nervi vagi präpariert und unter dieselben Guttaperchaelektroden 
gebracht. Bei der einen Schildkröte wurde ein Durchströmungssystem, 
bestehend aus Sammelgefäß und Herz, genau so wie früher beim 
Frosche beschrieben wurde, hergestellt. Das mit dem Suspensions- 
hebel verbundene Herz diente zur Registrierung von Schlagstärke, 
Schlagfrequenz und Reaktion auf die Reizung des Nervus vagus. Bei 
der zweiten Schildkröte wurde nach dem zuerst von Grube!) beschrie- 
benen Verfahren die Leber freigelegt und in die zur Leber führende 
Vene eine Kanüle eingeführt. Sehr sorgfältig müssen die anderen 
Venen, welche eine Verbindung mit den Eingeweiden herstellen, ab- 
gebunden werden, damit nicht ein größerer Teil der Flüssigkeit nach 


1) Grube, Pflügers Arch. 118, 1907. 
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den Eingeweiden zu abläuft. Im übrigen geschah die Herrichtung der 
zweiten Schildkröte, die zur Sammlung einer Flüssigkeit, welche 
längere Zeit Leber und Herz durchströmt hatte, diente. Im Anfang 
habe ich auch hier eine Mischung von Blut- und Ringerlösung per- 
fundiert, stand aber davon ab, weil immer von neuem in der durch die 
Leber hindurchgegangenen Flüssigkeit, trotz Anwendung gut ge- 
schlagenen Blutes, sich Gerinnung einstellte. Ich habe diese Erscheinung, 
weil nicht mit den Zwecken meiner Arbeit zusammenhängend, nicht 
näher verfolgt. Es erscheint aber sehr wahrscheinlich, daß die fort- 
währende Gerinnung bei Durchströmung einer Flüssigkeit, wie ge- 
schlagenes Blut oder auch Serum durch die Leber, auf der steten Neu- 
bildung von Fibrinogen beruht, welches durch das in der Flüssigkeit 
vorhandene Thrombin zur Gerinnung gebracht wird. Falls diese nahe- 
liegende Annahme richtig ist, wäre die überlebende Schildkrötenleber 
ein gutes Objekt zum Studium der Bildung von Fibrinogen in der 
Leber. In der Mehrzahl meiner Versuche habe ich eine Lösung durch- 
strömt, die ich, um eine kurze Bezeichnung zu haben, als Broemser- 
lösung bezeichnen will. 

Um bei länger dauernden Versuchen eine ausreichende Ventilation 
der Durchströmungsflüssigkeit zu haben, wurde in zahlreichen Ver- 
suchen durch die Flüssigkeit im Sammelgefäß Druckluft durchströmt. 

Im Verlaufe des Berichtes über meine Versuche werde ich auf 
methodische Einzelheiten, die zur genaueren Analyse dienten, kurz 
eingehen. Die Ergebnisse meiner Arbeit will ich an Hand einer Anzahl 
von Kurvenbeispielen erläutern. Die augenblicklichen Verhältnisse 
der Drucklegung verhindern mich, das sehr zahlreiche Versuchsmaterial 
an dieser Stelle vorzulegen. Zunächst bespreche ich eine Anzahl Ver- 
suche am Frosche. 

Abb. 1 vom 15. Juni 1923 zeigt in Zeile 2 Schlagzahl und Schlag- 
stärke des Herzens, welches mit einer Flüssigkeit durchströmt wurde, 
welche nicht durch die Leber ge- 
gangen war. Die Durchströmung fand 
in der Zeit von 4 Uhr 37 Min. bis 4 Uhr vertrett 
52 Min. statt. Von 4 Uhr 53 Min. 
bis 5 Uhr 15 Min. wurde durch dieses ` Mamma an ll LIU. 
Herz Flüssigkeit geleitet, welche VOD 
längere Zeit vorher durch die Leber 
hindurchgegangen war. Einen Aus- 3 MEN 
schnitt aus dieser Periode zeigt 
Zeile 2. Man sieht sehr deutlich die 
Vergrößerung und die Beschleunigung 
des Herzschlages. Von 5 Uhr 30 Min. bis 5 Uhr 56 Min. wurde 
Flüssigkeit der ursprünglichen Art durch das Herz geleitet. Die Herz. 





Abb. 1. 
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schläge werden wieder kleiner, wie Zeile 3 zeigt, und auch langsamer, 
wenn auch nicht ganz der Zustand der Zeile 1 wieder erreicht ist. 

Abb. 2a u. 2b, Versuch vom 11. Juni 1923, zeigt in Abteilung a 
bei 1 und 3 in der Zeit von 11 Uhr 17 Min. bis 11 Uhr 32 Min. und 11 Uhr 
53 Min. bis 12 Uhr 13 Min. den Schlag des Herzens bei Durchströmung 
mit einer Flüssigkeit, welche nicht durch 
die Leber gegangen war, während Zeile 2 
aus der Zeit zwischen 11 Uhr 33 Min. und 
11 Uhr 45 Min. stammt, wo das Herz mit 
der vorher durch die Leber gegangenen 
Flüssigkeit durchströmt wurde. Wiederum 
ist unter dem Einfluß der durch die Leber 
m Wu Im durchgegangenen Flüssigkeit die Schlag- 
däit 00 null stärke außerordentlich erhöht, während 
die Schlagzahl gegenüber Zeile 1 nicht 
Abb. 2a<, vermehrt ist, wohl aber gegenüber Zeile 3. 
In Abteilung b gibt Zeile 1 aus der Zeit von 
12 Uhr 14 Min. und 12 Uhr 27 Min. stam- 
mend, das Schlagen des Herzens bei der 
NN Durchströmung von Flüssigkeit, welche 

Wal OAN nicht durch die Leber ging, während Zeile 2 

den Schlag des Herzens bei Durchströmung 

Abb. 2b. mit Flüssigkeit, welche durch die Leber 
gegangen war, anzeigt. 

In Abb.3 vom 9. November 1923 zeige ich einen Versuchs- 
ausschnitt, der die Gesamtheit der wesentlichen Erscheinung mit aller 
wünschenswerten Deutlichkeit zeigt. Ich bemerke, daß in diesem 
Versuche, wie übrigens in zahlreichen anderen, der Flüssigkeit, welche 
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Abb. 3. 


durch das Herz perfundiert wurde, die Zuckermenge zugesetzt worden 
war, welche nach den Untersuchungen von Hamburger, sowie von 
Broemser, Hahn und Barkan als die für den Frosch physiologische 
anzusehen ist. Ich brachte die Flüssigkeit auf einen Prozentgehalt . 
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von 0,06 Zucker. Es ist ja klar, daß daran gedacht werden muß, daß 
die Perfusion von Flüssigkeit durch die überlebende Kaltblüterleber, 
wegen der Andauer der Zuckerbildung in derselben, zu einer Ausfuhr 
von Zucker führen muß, daß demnach möglicherweise es der aus der 
Leber stammende Zucker ist, welcher eine besondere Beeinflussung 
des Herzens bedingt. Daher war es nötig, daß von vornherein jede 
Durchströmungsflüssigkeit auf den normalen Zuckergehalt gebracht 
wurde. Ich werde später über Versuche berichten, wo ich den Einfluß 
des Zuckers auf das Herz einer getrennten Untersuchung unterworfen 
habe. 

Zeile 1 zeigt den Herzschlag während Durchströmung mit einer 
Flüssigkeit, welche vorher nicht durch die Leber gegangen war. Sie 
zeigt auch ferner den Einfluß der Prüfung der Erregbarkeit des Nervus 
vagus. Schon bei einer Reizstärke mit der Stromstärke 500 tritt eine 
sehr starke Verlangsamung ein. Sie ist bei 600 und 700 Reizstärke 
ebenso ausgesprochen. Bei der Reizung mit der Reizstärke 800 ist 
sie, weil vermutlich in der Phase der Nachwirkung, die mit Accelerans- 
reizung verknüpft ist, weniger deutlich, dafür aber wieder bei der 
Reizung mit der Reizstärke 900 sehr deutlich ausgesprochen. 

Zeile 2 zeigt den Herzschlag unter dem Einfluß der Durchströmung 
mit der Flüssigkeit, welche vorher durch die Leber gegangen war. 
Man sieht die Beschleunigung des Herzschlages; was aber noch viel 
wesentlicher ist, man sieht deutlich, daß Reizung des Nervus vagus 
mit der Reizstärke 500 und mit der Reizstärke 600 völlig unwirksam 
ist, eine kleine Andeutung von Wirksamkeit der Reizung mit der 
Reizstärke 700, die etwas deutlicher bei der Reizung mit der Reiz- 
stärke 800 ist, aber erst ausgesprochen wird bei der Reizung mit der 
Reizstärke 900. Aus diesen Versuchen geht sehr klar hervor, daß 
unter dem Einfluß der Durchströmung mit einer Flsüsigkeit, welche 
durch die Leber gegangen war, die Erregbarkeit des Nervus vagus 
stark herabgesetzt war, wie die quantitativen Bestimmungen es er- 
weisen. Alle anderen bisher mitgeteilten Beobachtungen stehen durch- 
aus im Einklang mit der eben hervorgehobenen Tatsache, welche ich 
als die fundamentale bezeichnen möchte, als da sind die Beschleunigung 
und die Verstärkung des Herzschlages. Man kann alle genannten Beob- 
schtungen unter der Bezeichnung zusammenfassen, daß unter dem 
Einfluß einer Flüssigkeit, welche durch die Leber gegangen ist, die 
Erregung der sympathischen Mechanismen in den Vordergrund tritt, 
die Erregung der parasympathischen Mechanismen etwas zurücktritt. 
Der hier in dieser Weise formulierte Tatbestand tritt auch in feineren 
Einzelheiten meiner Versuche zutage. Schon die vorliegende Kurve 3 
enthält diese Art von Einzelheiten. In der Reihe 1 ist erkenntlich, 
was ich in anderen Versuchen durch genauere Messung festgestellt 
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habe, daß im Anfang der Erregung des Nervus vagus eine Beschleu- 
nigung eintritt, die in Zeile 1 nicht erkennbar ist. Beim Frosche reizt 
man ja immer mit dem Vagus die im gleichen Nervenstamme vor- 
handenen beschleunigenden Fasern. Wenn nun die Erregbarkeit des 
Nervus vagus zurücktritt, diejenige des Nervus Accerelans aber durch 
die Versuchsbedingungen erhöht wird, kann die Reizung unmittelbar 
zu einer Beschleunigung und Verstärkung des Herzschlages führen. 
Tatsächlich habe ich in einer gewissen Anzahl von Versuchen auch 
Reizung des Nervus vagus, wenn das Herz mit der aus der Leber 
kommenden Flüssigkeit durchströmt wurde, bei passender Reizstärke 
genau die gleiche sympathische fördernde Wirkung gesehen, wie man 
das bei einer vorsichtig ausgeführten Atropinvergiftung beobachten 
kann. F 
Abb. 4a u. 4b, Versuch vom 11. Oktober 1923, zeigt die gleichen 
Erscheinungen sehr deutlich. In Abteilung a tritt schon bei Reizung 
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mit der Reizstärke 200 in Zeile 1 bei Durchströmung mit Flüssigkeit, 
welche nicht durch die Leber gegangen war, vollständiger Stillstand 
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des Herzens ein, während in Zeile 2, wo der Herzschlag während der 
Durchströmung mit Flüssigkeit, die durch die Leber gegangen ist, der 
Schwellenreiz erst bei der Reizstärke 700 erreicht ist. 

In einer späteren Phase des Versuches, Abteilung b, Zeile 1, ist 
bei Durchströmung mit einer Flüssigkeit, welche nicht durch die Leber 
gegangen ist, vollständige Hemmung bei der Reizstärke 1250 und 
schon überschwellige Erregung bei der Reizstärke 1000; hingegen 
während der Durchströmung mit Blut, welches durch die Leber gegangen 
war, ist die Schwellenerregung bei der Reizstärke 2000, aber auch bei 
der Reizung mit der Reizstärke 3000 noch kein Stillstand. 

Abb. 5, von einem anderen Versuche am 11. Oktober 1923 
stammend, zeigt in Zeile 1 die starke Wirkung des Nervus vagus während 
der Durchströmung mit der Flüssigkeit, die nicht durch die Leber 
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Abb. 5. 


gegangen war. Schon bei der Stromstärke 400 wird fast völliger Still- 
stand erzielt. In der Zeile 2 ist deutlich die fördernde Wirkung der 
Durchströmung mit Flüssigkeit, welche durch die Leber gegangen war, 
zu sehen und gleichzeitig die starke Herabsetzung der Erregbarkeit 
des Nervus vagus, wo der völlige Stillstand erst mit einer Reizstärke 3500 
erzielt werden konnte, eine außerordentlich schlagende Demonstration 
des Sachverhaltes. 

Abb. 6, Versuch vom 12. Oktober, ein Versuch, wo eine Blut- 
Ringerlösung auf 0,06 Proz. Traubenzucker gebracht, perfundiert 
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wurde, gibt in Zeile 1 die Verhältnisse des Herzens während Durch- 
strömung mit Flüssigkeit, welche nicht durch die Leber gegangen war. 
Die Reizschwelle des Nervus 
vagus ist 1500 für völligen Still- 
stand, während in Zeile 2 die 
Kurve bei Durchströmung mit 
Flüssigkeit aus der Leber der 
geförderte Herzschlag deutlich 
sichtbar ist und bei einer Reizung 
mit der Stromstärke 3000 die 
erste Andeutung einer Hemmung 
BER beobachtbar ist. 

Abb. 7 vom Versuche vom 19. Oktober 1923 zeigt in Zeile 1 aus 
der Periode während Durchströmung von Flüssigkeit nur durch das 
Herz die deutliche Hemmungswirkung bei der Reizung mit der Strom- 
stärke 500. Zeile 2 zeigt bei Reizstärken von 1000 und sogar 2000 
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Abb. 7. 


in erster Linie eine deutlich ausgeprägte Beschleunigung mit hinterher 
nachfolgender Vaguswirkung. Der Kampf der beiden antagonistischen 
Nerven, welcher vorher während der Reizung überhaupt nicht vor- 
handen war, tritt hier klar zutage. 

In Abb. 8, Versuch vom 26. Oktober 1923, zeigt Zeile 1 den 
Herzschlag bei Durchströmung mit Ringer-Blutlösung, welche nicht 
durch die Leber gegangen war. Schon bei der Reizstärke 600 tritt 
die starke Hemmungswirkung des Vagus auf, während in Zeile 2 der 
Wiedergabe eines Ausschnittes aus der Periode von Durchströmung 
mit Flüssigkeit, welche durch die Leber gegangen war, weder bei der 
Reizstärke 600, noch bei der Reizstärke 700 die geringste Wirkung 
auf den Vagus eintritt. Erst bei der Reizstärke 1500 kam es zu demselben 
Effekt, wie in der anderen Reihe mit der Reizstärke 600. Als ich hinter- 
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her mit Flüssigkeit perfundierte, welche nicht durch die Leber gegangen . 
war, kehrte die alte hohe Erregbarkeit des Nervus vagus wieder. Außer- 
dem zeigt Reihe 2 die Verstärkung und Beschleunigung des Herzschlages. 
Aus allen meinen Versuchen am Frosche geht hervor, daß der 
Umstand, daß die Flüssigkeit, ehe sie in das Herz tritt, die Leber zu 
passieren hat, zur Folge hat, 
daß das Herz im Sinne der 
sympathischen Förderung be- 
einflußt wird. Bei weitem das 
hervorstechendste Merkmal ist 
die Herabsetzung der Erreg- 
barkeit des Nervus vagus. Es 
ist deshalb so hoher Wert auf HHTIDUTHGHUHHT TITTEN 
diese Feststellung zu legen, UN INNERN NM WO) 
weil bei Änderung der Schlag- 
stärke und der Schlagzahl 
unter bestimmten Versuchs- 
bedingungen die Möglichkeit 
in Betracht kommt, daß rein hämodynamische Einflüsse im Spiele 
sein können. Es ist Aufgabe. der Versuchstechnik und Kritik, diese 
Möglichkeit auszuschließen, aber noch wertvoller ist der Besitz eines 
Kriteriums, welches weitgehend frei von derartigen Bedenken ist. 
Ich gehe jetzt zu meinen Versuchsergebnissen über, welche ich 
an der Schildkröte gewonnen habe. An der Schildkröte liegen die Ver- 
hältnisse insofern günstiger als beim Frosche, als die Reizung des Nervus 
vagus in ihrem Ausfall eindeutiger ist als beim Frosche. Denn bei der 
Schildkröte erhält man unter den passenden Bedingungen bei Reizung 
des Nervus vagus meistens unschwer die reine Hemmungswirkung. 
Nicht etwa, daß der Nervus vagus der Schildkröte frei von Beimischungen 
sympathischer Nerven wäre, aber die herzhemmenden Vagusfasern über- 
wiegen hier viel mehr, als sie das in zahlreichen Fällen beim Frosche tun. 
Ich beginne mit der kurzen Erläuterung einiger ausgewählter Ver- 
suchsbeispiele. Abb. 9 dieser Reihe, Versuch vom 14. November 1923, 
zeigt in Zeile 1 den Herzschlag bei Durchströmung mit Flüssigkeit, 
welche nicht durch die Leber gegangen war, in Zeile 2 denselben bei 
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* Durchströmung mit Flüssigkeit, welche die Leber passiert hatte. Man 
sieht deutlich die Verstärkung und Beschleunigung des Herzschlages. 
Abb. 10, Versuch vom 

18. November 1923, gibt in 
Zeile 1 den Herzschlag bei 
unmittelbarer Durchströmung 
des Herzens. Bei der Reiz- 
stärke 3000 tritt völlige Hem- 
mung ein. In Zeile 2 ist, 
während Flüssigkeit, die durch 
die Leber gegangen war, das 
Herz durchströmt, bei der Reiz- 
stärke 3000 keine Wirkung zu 
erzielen. Erst bei der Reiz- 
stärke 4000 setzt eine flüch- 
tige Hemmungswirkung ein. 
Abb 10. Im übrigen ist der Herzschlag 

verstärkt und beschleunigt. 

Abb. 11, Versuch vom 30. November 1923, ist ein besonders 
anschauliches Beispiel. In Zeile 1, während das Herz unmittelbar 
durchströmt wird, zeigt schon 700 Reizstärke eine deutlich ausgesprochene 
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Abb. 11. 
Vaguswirkung, während in Zeile 2 bei der Reizstärke 2500 die erste 
Andeutung einer Vaguswirkung eintritt und auch sonst der Herzschlag 
merklich beschleunigt ist. In Zeile 2 ist der Herzschlag unter dem 
Einfluß der Flüssigkeit, welche durch die Leber gegangen ist. 


Chemische Regulation des Herzschlages durch die Leber. 481 


In Abb. 12, Versuch vom 12. Dezember 1923, ist die Schwelle 
in Zeile 1 bei unmittelbarer Durchströmung des Herzens 3000, während 
in Zeile 2, während die Flüssigkeit aus der Leber durch das Herz geht, 





bei 3000 Reizstärke noch keine 
Wirkung eintritt, bei 4000 
auch noch nicht. Erst bei 5000 
(nicht in der Kurve wieder- 
gegeben) tritt die gleiche Wir- 
kung wie vorhin bei 3000 ein. 

Abb. 13, Versuch vom 
11. Dezember 1923, gibt in 
Zeile 1 und 3 den Herzschlag 
während der Durchströmung 
einer Flüssigkeit, welche nicht 
durch die Leber gegangen war, Ak III N \ || 
wieder, Zeile 2 jedoch während ` lt dir IN | Wi HUN \ INN 
Durchströmung mit Flüssig- INN MUMM 
keit aus der Leber. Zeile 1 
liegt zeitlich vor Zeile 2, 
während Zeile 3 die reversible 
Periode nach Zeile 2 zeigt. In 
Zeile 1 tritt starke Hemmungs- 
wirkung bei der Reizstärke 
1500 auf, in Zeile 2 eine ge- 
ringere mit der Reizstärke 
2000; in Zeile 3 ist die Erreg- 
barkeit wieder hergestellt und Abb. 13. 
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sogar über den früheren normalen Zustand restituiert, indem schon 
bei der Reizstärke 700 starke Hemmungswirkung eintritt. 


Abb. 14 vom 12. Dezember 1923 gibt andere, sehr deutliche Be- 
weise des Einflusses der Flüssigkeit aus der Leber und der Beseitigung 
dieses Einflusses durch nachfolgende Durchspülung mit einer Flüssig- 
keit, welche nicht durch die Leber gegangen war. In Zeile l bei un- 
mittelbarer Durchströmung schon bei der Reizstärke 200 starke 





Hemmungswirkung, welche bei 500 noch stärker ist. In Zeile 2 hin- 
gegen, wo Flüssigkeit aus der Leber perfundiert wird, die erste An- 
deutung bei der Reizstärke 1000. Nach Abstellung der Leberflüssigkeit 
und Rückkehr zur Flüssigkeit ohne Passage durch die Leber wieder 
stärkste Hemmung des Herzschlages bei dem schwachen Reiz von 
300 Stromstärke. 

Genau das gleiche, was die bisherigen Versuche ergeben haben, 
zeigen die Kurvenbeispiele der Abb. 14a bis LAT. wo stets Zeile 1 den 
Herzschlag bei Durchströmung mit Flüssigkeit direkt in das Herz 
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wiedergibt, während Zeile 2 den Herzschlag bei Durchströmung von 
Flüssigkeit, welche vorher durch die Leber durchgegangen war, darstellt. 
Ausnahmslos findet sich eine stark herabgesetzte Erregbarkeit des 
Nervus vagus während dieser zweiten Periode und auch sonst die 
Symptome einer relativen Förderung des Nervus sympathicus. Alle 
Beispiele, welche ich gegeben habe, sind solche, wo die beobachteten 
Erscheinungen reversibel waren und nicht etwa auf etwaigen Schwan- 





Abb. 14b. 


kungen der Vaguserregbarkeit beruhen. Alle diese Versuchsergebnisse 
am Schildkrötenherzen führen genau in der gleichen Weise, wie die- 
jenigen am Froschherzen, zu der Erkenntnis, daß aus der Leber eine 
Flüssigkeit entströmt, welche in sich die Bedingungen trägt, daß die 
sympathischen Mechanismen des Herzens gefördert werden, die para- 
sympathischen jedoch gehemmt werden. 


Man könnte daran denken, daß in den Versuchsbedingungen bei 
der Schildkröte ein Unterschied vorläge in den Perioden, wo die Per- 
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fusionsflüssigkeit unmittelbar in das Herz einströmt und wo sie erst 
durch die Leber hindurchgegangen ist. Denn in letzterem Falle bringt 
diese Flüssigkeit aus der Leber Eiweiß mit sich. Wenn etwa aus der 





Abb. 14d. 


Leber Serumflüssigkeit mitgebracht würde, so könnte diese bekanntlich 
in einem gewissen Sinne adrenalinähnliche Wirkung haben. 

Ich habe dieser kritischen Erwägung in zahlreichen meiner Ver- 
suche Rechnung getragen, daß ich sowohl der Flüssigkeit, welche un- 
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mittelbar das Herz durchströmte, sowie der Flüssigkeit, nachdem sie 
aus der Leber herausgekommen war, hinterher Serum zusetzte. Es 
wurde durch diese Änderung der Versuchsbedingungen nichts an den 
Erscheinungen geändert. 

Abgesehen von dem soeben berücksichtigten Faktor war noch, 
wie ich schon in meiner Einleitung erwähnte, an einen anderen zu 





2 Abb. 14f. 1 


denken, nämlich an den Einfluß des Traubenzuckers. Ich habe daher 
eine Reihe von Versuchen angestellt, in denen ich folgende Flüssigkeiten 
durch das Herz perfundierte: 1. eine Broemserlösung, 2. eine Broemser- 
lösung, welche 0,06 Proz. Traubenzucker enthielt, 3. eine Broemser- 
lösung, welche 0,2 Proz. Traubenzucker enthielt und 4. eine Lösung, 
welche aus einem Gemisch von Blut, 1 Teil, 3 Teilen Broemserlösung 
auf 0,06 Proz. Traubenzucker gebracht worden war. 


Die nachfolgenden Abb. 15 und 16 geben Beispiele solcher 
Versuchsreihen. Ich kann das klare Ergebnis dieser Versuche ganz 
kurz folgendermaßen zusammenfassen: Die Erregbarkeit des Nervus 
vagus bleibt bei allen vier Lösungen genau die gleiche. Beispielsweise 
ist in Abb. 15 bei Perfusion mit allen vier doch so verschiedenen 
Lösungen die Schwelle 200 Reizstärke. In Abb. 16 ist die Schwelle 
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bei drei von den genannten Lösungen 200, bei der vierten 300. Wenn 
demnach bei Perfusion einer Flüssigkeit durch das Herz, welche vorher 
durch die Leber gegangen war, die Vaguserregbarkeit stark vermindert 





wird, kann das weder am Zuckergehalt, noch am Eiweißgehalt dieser 
Flüssigkeit liegen, wenigstens nicht an einem unspezifischen Eiweiß- 
gehalt. Der Zuckergehalt ist aber nicht ganz ohne Einfluß; denn in 
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vielen meiner Versuche, durchaus aber nicht in allen, bewirkte der 
höhere Zuckergehalt in der Durchströmungsflüssigkeit eine gewisse 
kleine Beschleunigung und Verstärkung des Herzschlages. Auch in 
meinen beiden Kurvenbeispielen ist diese Tatsache erkenntlich. Hier- 
aus ist zu folgern, daß in gewissen Versuchen ein Teil, aber auch nur 
ein Teil, der Beschleunigung und Verstärkung des Herzschlages auf 
Rechnung des aus der Leber kommenden Zuckers zu setzen wäre. 
In gelungenen Versuchen ist aber die fördernde Wirkung der Flüssig- 
keit aus der Leber sehr viel größer als bloß dem Zuckergehalt ent- 
sprechen würde. Was den Einfluß des Eiweißes anbelangt, so ist 
übrigens dessen Bedeutungslosigkeit für das Wesentliche der Erschei- 
nungen schon durch meine früheren Versuche am Frosche, wo ich 
ja stets Blut-Ringerlösung perfundierte, ausgeschlossen. 
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In einer weiteren Versuchsreihe habe ich durch das Herz eine 
Lösung perfundiert, die durch die Leber gegangen war, die ich aber, 
ehe ich sie durch das Prüfherz strömte, enteiweißt habe. Der Gedanke 
derartiger Versuche, von welchen ich ein Beipsiel in Abb. 17, Versuch 
vom 20. Dezember 1923, gebe, zeigt, daß bei der Durchleitung der 
Flüssigkeit unmittelbar durch das Herz in Zeile 1 die Schwelle der 
Vaguserregbarkeit bei der Reizstärke 4000 liegt, d. h. die Schwelle 
der vollständigen Hemmung, denn das Herz steht, wenn der Vagus 
bei dieser Reizstärke gereizt wird, vollständig still. Reihe 2 zeigt den 
Ausfall des Versuches bei Durchströmung mit der enteiweißten Flüssig- 
keit, welche vor der Enteiweißung durch die Leber gegangen war. 
Die Erregbarkeit des Vagus hat sich außerordentlich vermindert, erst 
bei einer Reizstärke von 11000 kommt es zu einer merklichen Hemmung 
des Herzschlages. Andererseits ist die Schlagzahl in dieser Periode 
erhöht, indem sie 20 in der Minute gegenüber 16 vorher beträgt. Dieser 
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Versuch zeigt, daß die stoffliche Veränderung, welche die Flüssigkeit 
bei dem Durchfließen durch die Leber gewinnt und die im sympathisch 
fördernden Sinne auf das Herz einwirkt, nicht in den Eiweißbestand- 
teilen liegt. Die Wirkung würde auf Grund des vorliegenden Versuches 
durchaus einer hormonalen Wirkung gleichen, die ja auch erhalten 
bleibt, wenn die Flüssigkeit enteiweißt wird. 

Schließlich berichte ich ganz kurz über einige Vorversuche, die 
orientierender Natur sind. Ich habe eine kleine Anzahl von Versuchen 
angestellt, bei welcher ich der Flüssig- 
keit Produkte des tief abgebauten 
Eiweißes zusetzte, und zwar sowohl 
derjenigen Flüssigkeit, welche un- 
mittelbar durch das Herz geht, wie 
auch derjenigen, welche vorerst die 
Leber zu passieren hatte. Ich brachte 
die betreffende Broemserlösung auf 
einen Gehalt von 0,5 Proz. eines erepton- 
ähnlichen Präparats. Außerdem habe 
ich das Herz auch mit der gleichen 
Lösung ohne Eiweißabbauprodukte 
durchströmt. Es zeigten sich in dieser 
Versuchsreihe nicht die Unterschiede 
wie in den anderen. Die Erregbarkeit 
des Nervus vagus war nach dem Eiweiß- 
abbauproduktzusatz in beiden Fällen 
eine außerordentlich hohe, im Gegen- 
teil sank die Erregbarkeit ein wenig, 
als ich die Flüssigkeit ohne Eiweiß- 
abbauprodukte durch das Herz fließen 
ließ. Der Gedankengang, der bei diesen 
Versuchen wegleitend war, war der, 
ob vielleicht aus der Verarbeitung der 
Eiweißabbauprodukte in der Leber die 
Veränderung resultierte, welche ich be- 
schrieben habe. Ich lege als Beispiel 
eines derartigen Versuches Abb. 18, Versuch vom 14. Dezember 1923, 
vor. In dieser Versuchsreihe sind Serie 1 und Serie 2 die Kurvenaus- 
schnitte aus den Perioden mit Durchströmung von Flüssigkeit, welche 
Eiweißabbauprodukte enthielten, Serie 3 diejenige ohne solche. Es 
scheint, als ob die Eiweißabbauprodukte einen überwiegenden Einfluß 
hätten, und zwar gerade im Sinne einer erhöhten Vaguserregbarkeit. 
Die Versuche sind vorläufige und orientierender Natur. Sie sollen 
weiter fortgesetzt werden. 
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Ich kehre jetzt zu einer Betrachtung des wesentlichen Teiles meiner 
Arbeit zurück. Durch meine Versuche sowohl am Frosche wie an der 
Schildkröte ist gezeigt worden, daß die Leber ein Etwas an die strömende 
Flüssigkeit abgibt, welches auf das Herz im Sinne der sympathischen 
Förderung, unter Zurückdrängung der parasympathischen Beein- 
flussung, wirkt. Man darf sich vielleicht so ausdrücken, daß die Ver- 
suche einen Beweis dafür zu liefern scheinen, daß die Leber auf hormo- 
nalem Wege regelnd auf die Herztätigkeit einwirkt. Diese Formulierung 
dürfte in zutreffender Weise den Tatbestand darstellen, namentlich 
wenn man sich darauf beschränkt, das Wort ‚„hormonal“ in der aller- 
allgemeinsten Fassung zu gebrauchen. Es wird Aufgabe zukünftiger 
Untersuchungen sein, die im physiologischen Institut in Bern in Angriff 
genommen worden sind, darüber Aufklärung zu erlangen, ob es sich 
um einen bestimmten, im engeren Sinne des Wortes als „Hormon“ 
zu bezeichnenden Stoff handelt, oder um eine anders geartete Ver- 
änderung im chemischen oder physikalisch-chemischen Zustande der 
die Leber verlassenden Flüssigkeit. Das Ergebnis meiner Versuche 
steht in vollständiger Übereinstimmung mit den Schlußfolgerungen, 
welche Cannon aus seinen Versuchen am Säugetiere mit dem voll- 
ständig entnervten Herzen gezogen hatte. Diese Übereinstimmung 
ist um so erwünschter, als sowohl die Methodik, als auch die Ausgangs- 
richtung der Betrachtung meiner Arbeit eine von der Cannonschen 
verschiedene gewesen ist. 

Mit den von mir mitgeteilten Tatsachen rückt die Leber in einer 
mehr als früher zu betonenden Weise in die Reihe der Organe, welche 
durch innere Sekretion regelnd in das Getriebe der Körperfunktionen 
eingreift. Ein besonderes Interesse knüpft sich daran, daß zuvorderst 
und in erster Linie ein regelnder Einfluß auf das Herz und vor allem 
auf die feineren nervösen Mechanismen des Herzens aufgedeckt worden 
sind. Diese Tatsache regt zu einer Betrachtung über ein viel diskutiertes 
Problem an. Es ist bekannt, daß die Wegnahme der Nebenniere, welche 
doch ein so starkes, sympathisch förderndes Sekretionsprodukt liefert, 
in mit allen Vorsichtsmaßregeln angestellten Versuchen sich als recht 
belanglos für die Herztätigkeit erweisen kann. Ich halte es nicht für 
ausgeschlossen, daß die Ergebnisse meiner Versuche ein Verständnis 
für diese Tatsache, die bisher so große Schwierigkeiten bereitet hat, 
zu liefern geeignet sind. Wenn die Nebennieren fehlen, ist ja noch die 
Leber da. Da meine Versuche zeigen, daß die Leber einen sympathisch 
fördernden Stoff an das Herz abgibt, wäre im Organismus dafür vor- 
gesorgt, daß, wenigstens was das Herz betrifft, keine Veranlassung 
dafür vorliegt, daß das Fehlen des Adrenalins sich geltend macht. 


Zusammengefaßt sind die Ergebnisse meiner Versuche die nach- 
folgenden: 
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1. Es wurde eine Methode ausgearbeitet, um an Fröschen und 
Schildkröten die Wirkung der Passage der Durchströmungsflüssigkeit, 
welche in das Herz gelangen soll durch die Leber, mit derjenigen zu 
vergleichen, welche unmittelbar, ohne durch die Leber hindurch- 
gegangen zu sein, in das Herz geht. Geprüft wurde hierbei die Wirkung 
auf Schlagstärke und Schlagzahl, sowie insbesondere auf die Erreg- 
barkeit des Nervus vagus. 

2. Die Flüssigkeit, welche durch die Leber hindurchgegangen war, 
wirkte sowohl auf das Frosch- wie auch auf das Schildkrötenherz 
sympathisch fördernd, indem Schlagstärke und Schlagfrequenz sich 
erhöhten, die Erregbarkeit des Nervus vagus aber wesentlich herab- 
gesetzt wurde. 

3. Diese Wirkungen waren reversibel. 

4. Auch enteiweißte Flüssigkeiten zeigten diese Wirkung. 

5. Erhöhter Zuckergehalt, wie er aus der Leber stammen kann, 
vermag in gewissen Fällen auch Schlagstärke und Schlagzahl zu ver- 
mehren, ohne jedoch die Erregbarkeit des Vagus zu verändern. 

6. Die genannten Tatsachen und die Analysen derselben führten 
zu dem Schluß, daß die Leber im Sinne einer hormonalen Beeinflussung 
regelnd die Herztätigkeit beeinflußt; es würde dies eine neue innere 
Sekretion sein. 

7. Die mitgeteilten Tatsachen könnten gewisse Erfahrung über 
die Folgen der Nebennierenexstirpation erklären. 
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Die nachfolgende Arbeit beschäftigt sich mit einem Problem, 
dessen Untersuchung mit fortschreitender Bearbeitung eigentlich in 
steigendem Maße die Kompliziertheit der Verhältnisse hat zutage 
treten lassen, nämlich den Einfluß der Milz auf den Stoffwechsel. Die 
neuere Ära der Erforschung der Milz beginnt mit den Arbeiten der 
Asherschen Schule, welche den Einfluß der Milz auf den Eisenstoff- 
wechsel durch exakte Stoffwechselversuche zu erweisen trachtet. 
Hieran schlossen sich innig mit dem Eisenstoffwechsel verknüpfte 
Fragen, aber auch der Gesamtstoffwechsel wurde von den Berner 
Forschern in den Bereich der Untersuchungen gezogen. Ich will auf 
die Ergebnisse dieser Arbeiten, die ich als bekannt voraussetzen möchte, 
an dieser Stelle nicht näher eingehen, um nicht oft Gesagtes zu wieder- 
holen. Nur auf den Punkt möchte ich hinweisen, daß immer mehr 
sich herausgestellt hat, daß die unzweifelhaft vorhandenen Einflüsse 
der Milz auf den Stoffwechsel nicht durch elementare Methoden zur 
deutlichen Veranschaulichung gebracht werden können, sondern daß 
die Methodik indirekte Wege einschlagen muß, daß sie lernen mußte, 
in geeigneter Weise in das Getriebe gekoppelter Reaktionen einzugreifen, 
um erst in der Reaktion auf solche Störungen der Funktion der Milz 
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auf die Spur zu kommen. Die Milz ist eben, wenn man so sagen darf, 
durchaus ein planetarisches Organ, oder wenn man den Sachverhalt 
nüchterner ausdrücken will, ein Hilfsorgan, dem fast nirgends beschieden 
ist, Hauptträger irgend einer Funktion zu sein. Sobald man diese 
Erkenntnis gewonnen hat, gelangt man zur Klarheit über die vielen 
bestehenden Schwierigkeiten und über die mannigfachen wider- 
streitenden Ergebnisse, welche in der Literatur vorliegen. Was ge- 
schieht, wenn die Milz fehlt, hängt in einem sehr großen Umfange von 
der Leistungsfähigkeit anderer Organe ab, und erst wenn es gelingt, 
in richtiger Weise hier einzugreifen, enthüllt sich der Anteil, den die 
Milz an den Vorgängen hat. 

Zu den vielen kontroversen Fragen gehört diejenige nach dem 
Einfluß der Milz auf den Eiweißstoffwechsel, sowie auf diejenigen 
Vorgänge, die in den Eiweißstoffwechsel eingehen, wozu auch der 
respirstorische Gesamtumsatz gerechnet werden darf. Richet war der 
erste, der entschieden dafür eintrat, daß die Milz einen Einfluß auf den 
Eiweißstoffwechsel besitze. Wenn dieser Annahme kein durchschlagen- 
der Erfolg beschieden war, so lag das wohl zum Teil daran, daß die 
Methodik der Beweisführung keine ganz überzeugende war. Derselben 
Frage sind auch einige Arbeiten im Berner physiologischen Institut 
gewidmet worden. Bernet!) untersuchte die Stickstoffausscheidung 
des normalen und des milzlosen Kaninchens. Der Unterschied, den 
er beobachtete, war kein wesentlicher. Erst als ein besonderer Eingriff 
gemacht wurde, offenbarte sich sehr deutlich der Einfluß der Milz. 
Der Eingriff, den Bernet machte, war die Erzeugung von Sauerstoff- 
mangel durch Pneumothorax. Unter dieser neuen experimentellen 
Bedingung reagierte das Tier bei Milzlosigkeit viel stärker, die Stick- 
stoffausscheidung war beim milzlosen Tiere sehr viel größer als beim 
normalen Tiere. Aus diesen Ergebnissen konnte der Schluß gezogen 
werden, daß beim Kaninchen die Milz zu denjenigen Organen gehört, 
welche einen regulierenden Einfluß auf den Ablauf des Eiweißstoff- 
wechsels besitzen. In neuester Zeit hat Yoshujo Takahashi?) bei Unter- 
suchungen des respiratorischen Grundumsatzes normaler und milzloser 
Ratten gefunden, daß in der Mehrzahl der Fälle die Stickstoffaus- 
scheidung milzloser Ratten vergrößert war. Hiermit war ein neuer 
Beweis für die funktionelle Bedeutung der Milz für den Eiweißstoff- 
wechsel geliefert. 

Ich habe auf Anregung von Prof. Asher eine andere Seite der 
Beziehung zwischen Eiweißstoffwechsel und Milz in Angriff genommen. 
Die Ashersche Schule vertritt die Auffassung, daß Milz und Leber 
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in Wechselwirkung stehen und daß die Milz in viele Funktionen der 
Leber in förderndem Sinne eintrat. Zbnöther!) hat Beiträge für diese 
Wechselwirkung in bezug auf den Abbau von Hämoglobin und der 
Hämolyse geliefert. Gutknecht?) hat einen Einfluß der Milz auf die 
acetonbildende Funktion der Leber zeigen können, denn an milzlosen 
Hunden fand er geringere Werte für die physiologische Acetonurie 
als beim normalen Hunde. Solche Untersuchungen stehen auf dem 
Boden der in meiner Einleitung kurz skizzierten Gedankengänge, daß 
die Milz ein Hilfsorgan sei. 

Was nun den Eiweißstoffwechsel anbelangt, so ist bekannt, daß 
nach Zufuhr von Eiweiß eine Steigerung des Gesamtumsatzes eintritt, 
der sehr deutlich bei Untersuchungen des Gaswechsels zutage tritt. 
Man nennt diese Steigerung die spezifisch-dynamische Wirkung der 
Eiweißkörper. Diese spezifisch-dynamische Wirkung der Eiweißkörper 
ist Gegenstand zahlreicher Arbeiten gewesen. Die tiefgehendste Analyse 
hat die spezifisch-dynamische Wirkung in den jüngsten Jahren durch 
Graham Lusks bedeutsame Arbeiten erfahren. Man kann die spezifisch- 
dynamische Wirkung von einem besonderen Gesichtspunkte aus be- 
trachten, der den Anschluß an die Probleme der Milzfunktion gestattet. 
Wenn man rein beschreibend verfolgt, was nach der Aufnahme von 
Eiweiß im Magen-Darmkanal geschieht, nachdem die Verdauung statt- 
gefunden und der Durchtritt durch die Darmwand geschehen ist, wobei 
ich von der chemischen Form, in welcher dieser Durchtritt geschieht, 
zunächst ganz absehen will, so ist das nächste die Aufnahme des Durch- 
getretenen in die Leber. Die Geschehnisse dort dürften in erster Linie 
zu einer Lebertätigkeit führen. Gerade die Arbeiten des Berner physio- 
logischen Instituts haben sich vielfach mit der infolge von Eiweiß- 
aufnahme auftretenden Lebertätigkeit befaßt, namentlich mit der- 
jenigen Lebertätigkeit, die durch die Spaltprodukte des Eiweißes ver- 
anlaßt wird. Es sei nur hier erwähnt der Einfluß auf die Gallenbildung 
und insbesondere der Einfluß auf den Kohlehydratstoffwechsel in der 
Leber. 

Es läßt sich im Hinblick auf das Gesagte erstens einmal die Steigerung 
des Stoffwechsels nach Aufnahme von Eiweiß als ein Ausdruck von 
Lebertätigkeit auffassen. Ja, es kann sogar die Frage diskutiert werden, 
ob nicht das, was man spezifisch-dynamische Wirkung nennt, zum 
guten Teile deckend mit Lebertätigkeit ist. Zweitens — und das ist das- 
jenige, was im Augenblick im Zusammenhang mit meinen Unter- 
suchungen das anı meisten Interessierende ist — läßt sich die Frage 
stellen, ob diese Lebertätigkeit unter dem Einfluß der Eiweißaufnahme 
auch als unter dem regelnden Einfluß der Milz stehend aufgefaßt bzw. 
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erkannt werden kann. Es ist dies die Aufgabe, mit der ich mich in 
der vorliegenden Arbeit auf Anregung von Prof. Asher befaßt habe. 

Meine Untersuchungen habe ich am Hunde ausgeführt, und zwar 
standen mir zwei Hunde zur Verfügung. Bei diesen Hunden habe ich 
zuerst den Grundumsatz bestimmt. Nachdem ich deren normalen 
Grundumsatz festgestellt hatte, ging ich dazu über, den Hunden eine 
bestimmte Eiweißmenge zu geben, und ich habe dann die Steigerung 
des Grundumsatzes nach Fleischaufnahme ermittelt. Nachdem ich 
die Größe dieser Steigerung bestimnit hatte, schritt ich zur Entmilzung 
und untersuchte zuerst den Grundumsatz des entmilzten Tieres bei 
einer gewöhnlichen gemischten Nahrung. Sodann habe ich ‚genau die 
gleichen Mengen von Fleisch wie in der voraufgehenden Reihe gegeben. 
An diese Reihe schloß ich eine weitere Versuchsreihe, in welcher ich 
die beiden Tiere nach der Entmilzung mit einer möglichst eisenarmen 
Nahrung gefüttert habe. Es wurde der Grundumsatz in dieser Periode 
der eisenarmen Nahrung bestimmt und danach wiederum der Einfluß 
der Zufuhr der gleichen Menge von Fleisch untersucht. 

Was die angewandte Methodik anbelangt, so habe ich die 
Hunde in die Respirationskammer nach Jaquets Prinzip, die schon in 
zahlreichen Arbeiten des Berner physiologischen Instituts benutzt 
worden ist, gebracht. Die Analysen wurden mit dem Analysen- 
apparat nach Petterson angestellt, an welchem Apparat neuerdings die 
Ashersche Vorrichtung zur Erhöhung der Genauigkeit der Sauerstoff- 
analyse angebracht ist, nämlich eine zwischen dem Schlauche des 
Quecksilberniveaugefäßes und der Meßbürette eingeschaltete zwei- 
schenkelige Orsatbürette. Zur Bestimmung des Grundumsatzes fasteten 
die Hunde mindestens 18 Stunden vor Beginn der Versuche; die ge- 
naueren Angaben hierüber befinden sich in meinen Protokollen. Meist 
betrug die Fastenzeit mehr als 18 Stunden. Ehe die eigentlichen Ver- 
suche begannen, wurden die Hunde in blinden Versuchen an den 
Aufenthalt in der Kammer gewöhnt und die Versuche erst begonnen. 
als die Tiere gelernt hatten, während der ganzen Versuchsdauer ruhig 
in der Versuchskammer zu verweilen. Zur noch besseren Kontrolle 
der Unbeweglichkeit der Tiere wurde neuerdings die Versuchskammer 
auf federnde Füße aufgesetzt, so daß die kleinsten Bewegungen des 
Tieres durch Bewegung der Kammer sich kenntlich machten. Von 
einer graphischen Registrierung wurde vorläufig abgesehen, da sie sich 
bei der Ruhe der Tiere nicht als notwendig erwies. Alle weiteren An- 
gaben befinden sich in meinen Protokollen, wo die Dauer des Versuches, 
die Ventilation pro Stunde in Litern, die Ablesung des Thermobaro- 
graphen, sämtliche Analysenwerte und die daraus berechneten respira- 
torischen Quotienten und die Mittelwerte detailliert enthalten sind. Die 
Versuchsdauer schwankte zwischen zweimal 50 und fünfmal 50 Minuten. 
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Was die Operationen anlangt, so wurden beide Hunde, nachdem 
die Untersuchung die Konstanz des Grundumsatzes ergeben hatte, in 
Ätherchloroformnarkose unter aseptischen Kautelen ausgeführt. In 
beiden Fällen heilte die Wunde per primam. Die Entfernung der Milz 
geschah ohne jeden Blutentzug. Bei Hund 1 wog die Milz 28g, die 
Größe derselben war 12cm, 3,8 bis 2,} cm breit und 1,1cm hoch. 
Bei dem zweiten, größeren Hunde wog die Milz 100,3g, die Länge war 
17 cm, die Breite 5,7 bis 4,0 cm und die Höhe 1,2 cm. 

Hund 1 bekam in denjenigen Versuchen, wo die Änderung des 
Grundumsatzes infolge der Fleischaufnahme untersucht werden sollte, 
250 g; Hund 2 500g. Nach der Fleischaufnahme wurde der respira- 
torische Stoffwechsel meist 5 Stunden lang untersucht. 

Alle Befunde meiner Arbeit sind in den Einzeltabellen und in einer 
zusammenfassenden Tabelle wiedergegeben. Daher ist es nur er- 
forderlich, in kurzen Umrissen die Ergebnisse meiner Arbeit zu 
erörtern. 

Bei Hund 1 betrug vor der Entmilzung bei gewöhnlicher Ernährung 
der aus vier Versuchen ermittelte Wert der Kohlensäureproduktion 
pro Kilogramm und pro Minute in Kubikzentimetern durchschnittlich 
8,02, der Sauerstoffverbrauch 10,94 ccm, der respiratorische Quotient 
0,73. Die größten Unterschiede im respiratorischen Quotienten be- 
tragen 0,71 bis 0,79. 

Nach Aufnahme von Fleisch stieg bei Hund 1 im Durchschnitt 
die Kohlensäureproduktion pro Kilogramm und pro Minute auf 
10,94 ccm, der Sauerstoffverbrauch auf 13,13ccm und der respira- 
torische Quotient auf 0,83. Die geringfügige Steigerung des respira- 
torischen Quotienten dürfte wohl auf den Kohlehydratgehalt des 
Fleisches zurückzuführen sein. Die prozentische Steigerung des Grund- 
umsatzes durch die Zufuhr von Fleisch beträgt, was die Kohlensäure 
anlangt, 36,41 Proz., was den Sauerstoffverbrauch anlangt, 20,02 Proz. 
Das Körpergewicht dieses Hundes betrug durchschnittlich 6,6 kg. 

Hund 2 hatte ein Körpergewicht, welches um 20 kg schwankte. 
Dementsprechend war auch sein Grundumsatz auf die Gewichtseinheit 
ein niedriger, indem durchschnittlich pro Kilogramm und pro Minute 
die Kohlensäureproduktion 5,54, der Sauerstoffverbrauch 7,24 ccm 
betrug, der respiratorische Quotient belief sich auf 0,76. Durch die 
Eiweißzufuhr stiegen die Durchschnittswerte für die Kohlensäure- 
produktion auf 7,5l ccm, der Sauerstoffverbrauch auf 9,25ccm, der 
respiratorische Quotient belief sich auf 0,81. Die prozentische Steigerung 
infolge der Fleischaufnahme war für die Kohlensäure 35,56, für den 
Sauerstoffverbrauch 27,76 Proz. 

Nach der Entmilzung zeigte sich im Hinblick auf den Grundumsatz 
die gleiche Erscheinung, welche genau in den voraufgehenden Arbeiten 
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des Berner physiologischen Instituts von Ch. Koda!) und Francis 
T. Doubler?) beschrieben worden ist, nämlich keine wesentliche Änderung 
des Grundumsatzes. Die Durchschnittswerte betrugen bei Hund 1 
8,53 Kohlensäure und 11,19 Sauerstoffverbrauch. Der respiratorische 
Quotient betrug 0,76. Eine kleine Andeutung einer Steigerung des 
Grundumsatzes ist bei diesem Tiere vorhanden, doch sind die Aus- 
schläge nicht von einer Größe, daß ich großes Gewicht auf dieselben 
legen möchte. Infolge der Fleischzufuhr erhöhte sich durchschnittlich 
die Kohlensäureproduktion auf 10,54 ccm, der Sauerstoffverbrauch auf 
13,30 ccm. Demnach betrug die prozentische Zunahme für die Kohlen- 
säureproduktion 23,56 und für den Sauerstoffverbrauch 18,86 Proz. 
Es ist also die prozentische Zunahme des Umsatzes infolge der Milz- 
entnahme deutlich gesunken. Noch viel deutlicher wird diese Tatsache 
durch die nachfolgende Versuchsreihe, wo ich den Hund 1 mit einer 
eisenarmen Nahrung ernährt habe. Der Grund dieser Maßnahme ist 
verständlich, da ich mich auf den Boden der von der Berner Schule 
vertretenen Lehre stelle, daß die Milz ein Organ des Eisenstoffwechsels 
ist und daß bei Eisenmangel gewisse Ausfallsymptome bei fehlender 
Milz klarer zum Ausdruck gelangen. Die eisenarme Nahrung wurde 
in der gleichen Weise wie sie seinerzeit von Zimmermann?) beschrieben 
worden ist, angewandt. Ich habe selbst die Zubereitung der Nahrung 
in eisenfreien Gefäßen mir angelegen sein lassen und selbst die Tiere 
gefüttert. Die Tiere befanden sich, um die Eisenfreiheit zu gewähren, 
in Versuchskäfigen, deren Boden aus eisenfreiem Eternit bestand. 
. Der Grundumsatz während der Periode der eisenarmen Ernährung 
betrug durchschnittlich 7,85 cem Kohlensäure und 10,04 cem Sauerstoff. 
Der respiratorische Quotient belief sich auf 0,78. Unter dem Einfluß 
der eisenarmen Ernährung war der Grundumsatz sogar noch unter 
den Wert des normalen Grundumsatzes gesunken. Durch die Zufuhr 
von Fleisch kam es zwar zu einer Erhöhung des Umsatzes; durch- 
schnittlich betrug jetzt die Kohlensäureproduktion 9,25, der Sauerstoff- 
verbrauch 11,17 cm, der respiratorische Quotient 0,83. Es war die 
prozentische Zunahme der Kohlensäureproduktion auf 17,83 Proz., 
diejenige des Sauerstoffverbrauchs auf 11,25 Proz. gesunken. Es ist die 
Zunahme des Umsatzes infolge der Fleischaufnahme fast um die Hälfte 
gesunken. Diese Tatsache kann je nach dem Standpunkte, den man 
einnimmt, in zweifacher Weise erörtert werden. Man kann sagen, 
daß infolge des Fehlens der Milz, namentlich wenn eisenarm ernährt 
wird, die spezifisch-dynamische Wirkung von Fleisch gegenüber der 
Norm sehr gesunken ist. Man kann aber auch die Sache so ausdrücken, 
1) Ch. Koda, diese Zeitschr. 122, 154, 1921. 


2) Ebendaselbst 122, 161, 1921. 
3) Zimmermann, ebendaselbst 17, 297, 1909. 
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daß man sagt, die Intensität der Stoffweohselprozesse, welche in der 
Leber durch die Eiweißaufnahme geweckt werden, vermindert sich 
deshalb, weil infolge des Felilens der Milz der aktivierende Einfluß 
derselben auf die Tätigkeit der Milz in Wegfall gekommen ist. 

Meine Ergebnisse an Hund 2 fielen genau in der gleichen Richtung 
aus. Nach der Entmilzung und bei gewöhnlicher Kost betrugen die 
durchschnittlichen Werte für Kohlensäure 5,63 ccm, für den Sauerstoff- 
verbrauch 7,10 com, der respiratorische Quotient war 0,79. Der Grund- 
umsatz hatte sich bei diesem Tiere nicht geändert. Durch Aufnahme 
von Fleisch stieg der Umsatz durchschnittlich auf 7,23cem Kohlen- 
säureproduktion, 8,63 ccm Sauerstoffverbrauch. Die Verminderung 
der Erhöhung des Umsatzes infolge der Fleischaufnahme ist auch hier 
deutlich ausgeprägt. Gegenüber der Steigerung im normalen Zustande 
von 35,56 und 27,76 Proz. beläuft sich dieselbe nach der Entmilzung 
auf nur 28,42 bzw. 21,55 Proz. Die Übereinstimmung der Abnahme 
der Kohlensäureproduktion und des Sauerstoffverbrauchs ist in dieser 
Versuchreihe eine bessere als in der Versuchsreihe am Hunde 1, wo 
die Verminderung die Kohlensäure und den Sauerstoff nicht gleich- 
mäßig betrifft. 

Nachdem diese Resultate erhalten worden waren, wurde auch 
dieser Hund eisenarm ernährt. Es sank durchschnittlich die Kohlen- 
säureproduktion auf 5,21 ccm, der Sauerstoffverbrauch auf 6,53 com 
und der respiratorische Quotient betrug 0,80. Ganz allgemein möchte 
ich für meine Untersuchungen sagen, daß die respiratorischen Quotienten 
annähernd in allen Reihen auf dem gleichen Werte blieben, was wohl 
mit als Beweis dafür aufgeführt werden darf, daß qualitativ keine 
wesentliche Veränderung der Stoffwechselvorgänge eingetreten ist. 
Infolge der Aufnahme von Fleisch erhöhte sich der Umsatz durch- 
schnittlich auf 6,57 ccm Kohlensäureproduktion und 7,64 cem Sauer- 
stoffverbrauch. Der respiratorische Quotient betrug 0,86, wohl infolge 
des Kohlehydratgehaltes des Fleisches. Prozentisch ausgerechnet, 
zeigt sich eine abermalige Verminderung der Zunahme des Umsatzes 
infolge der Fleischaufnahme, denn jetzt beläuft sich für Kohlensäure 
die prozentische Zunahme nur noch auf 26,10 Proz., für Sauerstoff 
auf 17 Proz. Die Verminderung gegenüber der Norm beträgt etwa 
ein Drittel des Wertes. 

Ich habe in bekannter Weise aus den Werten des respiratorischen 
Stoffwechsels die Wärmeproduktion in Kalorien ausgerechnet. Auch 
nach dieser Rechnungsart ergibt sich genau das gleiche Resultat. Vor 
der Entmilzung und bei gewöhnlicher Kost betrug die Wärmeproduktion 
pro Kilogramm 52,63 Kalorien, sie stieg durch Fleischnahrung auf 
64,37, demnach eine prozentische Steigerung von 22,31 Proz. Nach 
der Entmilzung, bei gewöhnlicher Kost, war der Grundumsatz 
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54,14 Kalorien, nach Fleischnahrung 64,71, demnach eine prozentische 
Steigerung von nur 19,52 Proz. In der Periode der eisenarmen Kost 
betrug der Grundumsatz 48,76 Kalorien, bei Fleischnahrung 54,76, 
also eine Zunahme um 12,31 Proz. 

Bei Hund 2, wo ich die Aufzählung der Einzelwerte weglasse, 
war die prozentische Steigerung der Wärmeproduktion vor der Ent- 
milzung bei gewöhnlicher Kost 28,98, nach der Entmilzung und bei 
gewöhnlicher Kost nur 22,69, und schließlich sank bei eisenarmer Kost die 
prozentische Steigerung des Umsatzes nach Fleischzufuhr auf nur 
18,32 Proz. 

Meine Untersuchungen haben die im Eingang gestellte Frage, ob 
durch Untersuchung der sogenannten spezifisch-dAynamischen Wirkung 
bei Aufnahme von Fleisch ein Anteil der Milz an der Regulierung des 
Eisenstoffwechsels erkannt werden kann, bejahend beantwortet. Die 
spezifisch-dynamische Wirkung der Eiweißaufnahme ist wesentlich 
vermindert, wenn die Milz fehlt. Dies ist schon erkennbar bei gewöhn- 
licher Kost, wird aber noch viel deutlicher bei eisenarmer Ernährung. 
Faßt man die letztere Tatsache ins Auge, so darf sie wohl als ein neuer 
Beitrag zur Stütze der Lehre von der Milz als einem Organ des Eisen- 
stoffwechsels angesehen werden. Es liegt eine große Reihe von Beob- 
achtungen vor, und ich habe solche selbst gemacht, daß bei dem er- 
wachsenen Hunde das Weglassen des Eisens in der Nahrung in solchen 
Versuchsperioden, wie sie in meiner Arbeit eine Rolle spielen, keinen 
erkennbaren Einfluß auf den Umsatz ausübt. Wenn also nach Fehlen 
der Milz ein solcher Einfluß merklich wird, so ist es wohl am nächst- 
liegenden, dies darauf zurückzuführen, daß eben die Milz als regula- 
torisches Organ im Eisenstoffwechsel fehlt. 

Welche Erklärung man für die Verminderung der spezifisch- 
dynamischen Wirkung des Eiweißes bei Fehlen der Milz zu geben 
versucht, wird davon abhängen, welche Vorstellung man sich über 
das Wesen dieser spezifisch-dynamischen Wirkung macht. Wenn ich 
auf diese Vorstellung nicht näher eingehe, so geschieht es deshalb, 
weil ich ohne Verkennung der Bedeutung dieser Vorstellung und der 
Notwendigkeit, sich mit derselben auseinanderzusetzen, einem anderen 
Gesichtspunkte im Rahmen meiner Untersuchung eine größere Be- 
deutung zumessen möchte. Dieser Gesichtspunkt ist, wie in meiner 
Einleitung ausgeführt worden ist, der, daß notwendigerweise nach 
Eiweißaufnahme vor allem in den ersten Stunden nach derselben die 
Leber zu einer erhöhten Tätigkeit herangezogen wird. Wenn das der 
Fall ist, und ich glaube, daß man das kaum wird bezweifeln können, 
muß sich herausstellen, ob die Milz einen Einfluß darauf hat oder 
nicht, wenn man einen Weg einschlägt, wie ich ihn in meinen Versuchen 
eingeschlagen habe. Das Fehlen der Milz hat zur Folge gehabt, wie 
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meine Versuche eindeutig beweisen, daß die Umsatzsteigerung nach 
Fleischaufnahme erheblich sich vermindert hat. Diese Tatsache würde 
sich vollständig erklären, wenn man die Annahme macht, daß die 
Milz einen aktivierenden Einfluß auf die Lebertätigkeit besitzt. Meine 
Arbeit würde, auf dem Boden dieser Auffassung stehend, einen neuen 
Beweis für diese Lehre erbracht haben, und zwar den, daß die Funktion 
der Leber im Eiweißstoffwechsel auch durch die Milz im fördernden 
Sinne beeinflußt wird. 

Unter der Voraussetzung, daß die Schlüsse, die ich gezogen habe, 
richtig sind, ergibt sich auch ein Verständnis für die Erfahrungen, 
die in der jüngsten Zeit im Berner physiologischen Institut hinsichtlich 
des Einflusses der Milz auf den Stoffwechsel gemacht worden sind. 
Bei unkomplizierten Versuchsanordnungen ohne eigens darauf hin- 
gerichtete Maßnahmen hatte die Entfernung der Milz einen vermindern- 
den Einfluß auf die Größe des Umsatzes. Schreibt man der Leber 
einen nicht geringen Anteil an der Größe des Umsatzes zu, so erklärt 
sich das Gleichbleiben oder sogar die Verminderung des Umsatzes 
nach der Milzexstirpation aus dem Wegfall des fördernden Einflusses 
der Milz auf die Leber. Je mehr im Gesamtbild der Anteil der Leber 
Gelegenheit hat, sich geltend zu machen, um so mehr muß der un- 
streitig mit anderen Methoden nachgewiesene hemmende Einfluß der 
Milz auf andere Funktionen zurücktreten. 


Zusammengefaßt sind die Ergebnisse meiner Arbeit die nach- 
folgenden: 

l. Es wurde an Hunden die Erhöhung des respiratorischen Stoff- 
wechsels durch Fleischzufuhr untersucht, und zwar erst bei gewöhnlicher 
Kost und in normalem Zustande, sodann nach Entmilzung. Die Zu- 
nahme des Umsatzes war nach Entmilzung wesentlich geringer. 


2. Fütterung der Hunde mit eisenarmer Kost erniedrigte die 
Zunahme des Stoffwechsels nach Fleischzufuhr noch mehr. 

3. Die Entmilzung als solche hatte auf den Grundumsatz keinen 
merklich ändernden Einfluß. Er verminderte sich erst deutlich bei 
eisenarmer Kost. 

4. Aus den mitgeteilten Tatsachen wird der Schluß gezogen, 
daß die Milz einen fördernden Einfluß auch auf die Tätigkeit der Leber 
im Eiweißstoffwechsel besitzt, daß darin eine Komponente der spezifisch- 
dynamischen Wirkung des Eiweißes gelegen sein könnte und daß 
schließlich die Rolle der Milz als ein Organ des Eisenstoffwechsels 
sich geltend macht. 

5. Welches Bild im Gesamtstoffwechsel nach Entmilzung entsteht, 
hängt von dem Anteil ab, welcher unter den jeweiligen Bedingungen 
der Leber hierbei zukommt. 
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Datum nach der pro Stunde | Thermo» Zimmer: ` ES 

(1922—1923) | gewicht letzten in Liter | barograph |temperatur; . e 
kg Fütterung reduziert °C | e 

ui re! 7 


1. Vor der Entmilzunz. m 





28. X1. 6,82 22—23 50 | 656,07 | 113,22 15,1 - 
28. XI. 6,82 23—24 50 | 661,72 | 113,16 148 | — 
4. XII. 6,42 18—19 50 | 615,01 | 114,34 | 156 | - 
4. XII. 6,42 22—23 50 | 695,99 | 114,83 171 | - 
4. XII. 6,42 23— 24 50 | 687,81 | 114,80 17 = 
8. XII. | 641 18—19 | 50 | 800.97 | 115.66 | 168 | - 
8. XII. 6,41 19—20 50 | 799,78 | 115,69 16,7 | - 
8. XII. 6,41 21—22 50 | 793,40 | 116,31 19,1 | - 
8. XII. 6,41 22— 23 50 | 799,10 | 116,23 189 | - 
8. XII. 6,41 23—24 | 50 | 800,48 | 116,18 | 189 | - 
3.1. 6,64 19— 20 50 | 909,62 | 114,51 162 | - 
3.1. 6,64 20—21 60 | 904,88 | 114,49 | 15,9 | - 
3. I. 6,64 21—22 50 | 898,58 | 114,58 16 | — 
3.1. 6,64 23— 24 50 | 895,52 | 115,24 | 18 — 
3. I. 6,64 24—25 50 | 897,01 | 115,45 18,5 | — 


Am 12. Januar w 
2. Nach der Entmilzung, 


< 


30 18. I. 6,56 18 —19 50 | 764,70 | 115,34 | 20 "Zä 
30 18. 1. 6,56 19 —20 60 | 780,38 | 115,20 19,4 2 
30 18. I. 6,56 20 —21 50 | 835,10 | 115,10 18,9 | 23 
30 18. I. 6,56 21,5— 22,5 | 50 | 912,60 | 115,45 | 20,3 Së 
30 18. I. 6,56 22,5—23,5 | 50 | 912,61 ; 115,58 | 20,5 | Gë 
31 20. I. 6,58 18 —19 50 | 836,78 | 115,73 19,4 | 23: 
dl 20. I. 6,58 19 —20 60 | 910,74 | 115,85 19,3 I H 
SH 20.1. 6,58 20 —21 50 | 930,57 115,80 18,8 24 
3l 20. I. 6,58 21,5— 22,5 | 50 | 932,63 | 115,93 18,6 23, 
31 20.1. 6,58 22,5—23,5 | 60 | 932,92 | 116,00 18,5 | 23 
I. 6,58 


23,5—24,5 | 50 | 932,86 | 116,03 | 18,4 
3. Nach der Entmilzung. u 


anea rA E S P D n 


39 8. XII. 6,70 18 —19 50 | 755,83 | 115,90 | 19 z 
39 8. XII. 6,70 19 —20 50 | 759,00 | 115,89 | 18,9 | 2 
39 8. XII. 6,70 20 —21 50 | 761,33 | 115,85 | 18,7 22 
39 | 8. XII. 6,70 22,5—-23,5 | 50 | 760,68 ı 116,58 | 20,6 2 
44 16. II. 6,78 18 —19 54 | 770,57 | 117,33 | 96 #2 
44 16. II. 6,78 19 —20 54 | 773,27 | 117,25 | 94 ` 23 
44 || 16. II. 6,78 20 —21 54 | 774,22 | 117,25 | 19,4 z 
44 16. II. 6,78 21 —22 54 | 768,96 | 117,33 | 196 ı 3 
44 16. II. 6,78 22 —23 54 | 781,97 | 117,63 | 20,5 a 
48 22. TI. 6,87 18 —19 50 | 808,14 | 118,94 | 19.4 23 
48 aa 6,87 19 —20 | 50 | 827,59 | 118,90 | 192 ı à 
asp 22. IT 687 |20 —21 | 50 | 82818 | 118.96 | 193 29 
48 | 22, II 6,87 21 —20 60 | 825,92 | 119,14 | 19,7 2] 
48: 22.11 6,87 22 —23 ! 50 | 824,09 | 119,55 | 20,9 | 2l 
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SN DCS 

d Liter 

Een an Nahrung. 

OH 8,82 || 4,684 
8 | 20,35 || 3,291 | 8,04 | 4,185 
i4 | 20,34 || 3,137 | 8,14 || 3,838 
7 ` 20,40 | 3,062 | 7,95 | 3,946 
{3 | 20,45 |!| 2,751 | 7,14 || 3,535 
7 | 20,37 | 3,534 | 9,16 || 4,838 
ı2 | 20,44 | 3,192 | 8,11 || 4,231 
13 ; 20,42 | 3,174 | 8,25 || 4,380 
tl | 20,43 || 3,007 | 7,82 | 4,411 
t0 | 20,43 || 2,962 | 7,70 || 4,378 
(2 | 20,44 | 3,548 | 8,90 || 4,812 
36 | 20,50 || 3,986 | 7,50 | 4,244 
36 | 20,50 || 2,965 | 7,44 | 4,214 
39 | 20,47 |; 3,224 | 8,09 || 4,469 
35 | 20.50 | 2870 | 7.20 | 4.234 
Milz exstirpiert. 

` gewöhnlichen Nahrung. 

48 | 20,38 | 3,441 | 8,74 || 4,504 
48 | 20,38 3,512 | 8,92 || 4,597 
51 | 20,35 || 4,009 | 10,18 | 5,169 
37 20,51 || 3,103 | 7,88 || 4,086 
37 | 20,52 | 3,103 | 7,88 | 4,025 
44 | 20,44 | 3,431 | 8,69 | 4,385 
37 | 20,51 || 3,096 | 7,84 | 4,134 
36 | 20,53 || 3,071 | 7,78 | 4,011 
40 | 20,47 | 3,451 | 8,74 || 4,635 
4l 20,47 || 3,545 | 8,98 || 4,609 
37 | 20,51 | 3,172 | 8,03 || 4,235 
r eisenarmen Nahrung. 

4 | 20,34 '| 3,855 | 9,50 || 4,815 
52 | 20,35 || 3,719 | 9,25 | 4,683 
A4 | 20,32 | 3,883 | 9,66 | 4,941 
‚46 | 20,41 | 3,270 | 8,41 | 4,237 
‚44 | 20,44 || 3,159 | 7,77 | 4,038 
‚#3 | 20,45 | 3,093 | 7,60 || 3,975 
A0 | 20,49 || 2,855 | 7,04 || 3,647 
A0 | 20,49 | 2,845 | 6,99 | 3,622 
‚43 | 20,45 || 3,128 | 7,69 || 4,019 
‚38 | 20,51 || 3,829 | 6,74 || 3,645 
136 | 20,54 |: 3,731 | 6,51 || 3,468 
‚40 | 20,48 | 3,064 | 7,30 | 4,008 
138 | 20,51 || 3,891 | 6,88 | 3,725 
‚41 | 20,47 || 3,132 | 7,46 || 4,071 
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55,45 


52,86 


52,63 


55,16 


53,08 


54,14 


56,54 


46,09 


43,67 


48,76 
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| Bast ch Stunden Dauer | Ventilation | 
' Datum |Körper: med nach der des 
Nr.) É der letzten Vers ER 
(1922—1923)| gewicht| 5, Fleisch» suchs ; in Liter 
utterung s 
aufnahme l reduziert 
Il eech ms | ppp | men | 
17 || 13. XII. | 6,29 | 19 —20 1 —2 50 861,32 
17 || 13. XII. | 6,29 | 20 —21 2 —3 45 860,47 
17 | 13. XII. | 6,29 |22 — 23 d —5 50 839,41 
17 || 13. XII. | 6,29 |23 —24 5 —6 50 844,08 
17 | 13. XII. | 6,29 | 24 —25 6 —7 50 853,35 
20 | 18. XII. | 6,58 |18 —19 l1 —1 45 876,09 
20 | 18. XII. | 6,58 | 19 —20 l1 —2 50 844,06 
20 | 18. XII. | 6,58 | 20 —21 2 —3 45 846,71 
20 | 18. XII. | 6,58 | 22 —23 4 —5 50 837,47 
20 | 18. XII. | 6,58 |23 —24 5 —6 50 834,36 
22 | 22. XII. | 6,57 | 18% —19% | 3 -11y 50 909,14 
22 | 22. XII. | 6,57 | 19% —20% | 1% —24 50 926,40 
22 || 22. XII. | 6,57 | 21% — 224%, | 3%, —44% 50 927,73 
22 | 22. XII. | 6,57 122%, —234%, | 4% —5h 50 926,62 
22 | 22. XII. | 6,57 123%, —24% | 5% —6h% 50 925,05 








Steigerung im Vergleich zu dem entsprechenden Ruheumsatz: CO,Produktion pro kg und Min. in oz 





33 | 23.1. 6,65 |18 —19 3 =I | 8 
33 ji 23. I. 6,65 ` — 20 1%—2%, | 60 
33 || 23. I. 6,65 | 201—321% | 3 —4 50 
85. 23.7, 6,65 |21%—-22%| 4 —5 60 
83 i24. I. 6,65 | 22% —23⁄%,| 5 —6 50 
ap 28. 6,65 | 23% —241%⁄| 6 —7 50 
35 | 27.1. 6,74 |18 —19 3 —-1% | 50 
35 || 27.1. 6,74 |19 —20 1%, —2%, | 50 
35. "27, I. 6,74 | 20 —21 2%—3% | 50 
35 | 27. I. 6,74 121% —22% —5 50 
35 | 27.1. 671 U - BU 5 —6 50 
35 || 27. I. 6,74 | 3, -244| 6 —7 60 





914,60 
918,72 
912,69 
911,63 
912,52 
910,42 
852,45 
864,53 
868,93 
862,29 
862,29 
859,50 





114,80 | 17,6 4 
114,80 | 17,4 - 
115,51 19,7 - 
115,35 19,4 ~= 
115,31 19 -~ 
116,73 18,5 -= 
116,58 18,1 - 
116,53 17,9 - 
117,21 | 199 - 
117,36 20,5 - 
116,55 18,7 — 
116,58 183 — 
116,93 19,1 | ~ 
117,20 | 19,9, — 
117,14 19,7 | — 
Am 12. Januar 
2. Nach der Entmilzung, 
114,41 18,4 232 
| 114,29 18 2 
114,65 19,9 | 233 
114,74 19,9 | 3 
114,54 19,6 3 
114,54 192 3 
115,01 20,1 | 2% 
114,93 19,71% 
114,90 19, 5 | A 
114,95 19,3 ` EI 
114,95 19,3 _ a 
114,95 | 19,3 | 2 


Steigerung im Vergleich zu dem entsprechenden Ruheumsatz: CO,Produktion pro kg und Min. in o 4 
3, Nach der Entmilzung a 


41i 10.1. |6,71 |18 —ı9 Re 
4110.11. | 6,71 !19 —20 1% —2% | 50 
41 10.11. | 6,71 |20 —2ı 2%,—31, | 50 
4110.11. | 6,71 |21%-2%, | 4 —5 50 
41 || 10.17. 8,71 |21%—-22%| 5 —6 50 
15 17.II | 679 16. -—-ı9 $ =l 50 
45 | 17. II. | 6,79 |19 —20 1%,—24, | 50 
45' 17. II. | 679120 —21 21,3%, | 50 
45 117.11. | 6,79 |21 —22 3%, Ai | 60 
49 .23.1I. | 6,99 |ı8 —ı9 $ el | 
49 || 23. IT. | 6,99 |19 —20 | 1%—2% | 50 
49 || 23. II. | 6,99 |20 —21 ai 31 | 60 
49 23.II. | 6,99j21 —22 SA | 50 
49 | 23. II. | 6,99 22 —23 au pi | 55 


Steigerung im Vergleich zu dem entsprechenden Ruheumsatz: 


786,19 
798,96 
797,71 
796,88 
794,73 
793,46 
798,30 
801,36 
800,85 
914,38 
918,80 
917,97 
904,78 
915,35 


C OxProduktion pro kg und Min. in œ 


| 115, 24 
115,20 
115,23 
115,35 
115,36 
117,36 
117,40 
117,40 
117,44 
118,90 
118,85 
118,85 
118,98 
119,31 


| 20 2 
19,9 2 
19,8 | 2 
19,8 2 
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Eiweißfütterung des normalen und milzlosen Hundes. 


ch der Fleischaufnahme. 



























































ı | 2 Im" 8 2 3 
urare | C l sg! e "` | Mittelwert 
u der C Ge 1 d d.Wärme» 
o 1 © | pro kg | | pro RES kg R.Q. Produk Gs produkt. 
Stunde | u. Min. Stunde | u. Min. pro kg K 
w Kr: Liter | cc Cem Ee „sem ccm 
BS Nahrung. 
13 20,45 3,445 | 9,14 | 4,427 | 11,75 || 0,78 ' 
46 20,41 | 3,695 | 9,81 || 4,756 | 12,70 || 0,77 | 
19 20,37 3,861 | 10,25 | 5,028 | 13,34 | 0,77 l 9,80 | 12,72 | 0,77 | 61,66 
17 20,40 | 3,714 | 9,86 | 4,786 | 12,70 || 0,78 | | 
47 20,39 | 3,755 | 9,96 | 4,941 | 13,11 | 0,76 | 
59 20,33 :, 4,906 | 12,43 || 5,458 | 13,83 || 0,90 | 
52 20,30 | 4,980 | 12,61 || 5,512 | 13,96 || 0,90 | 
50 20,33 ı 4,826 | 11,95 | 5,250 | 13,30 | 0,92 |\ 12,44 | 13,66 | 0,91 | 67,97 
52 i 20,33 , 4,941 | 12,52 ' 5,150 | 13,05 | 0,96 | 
59 | 20,34 | 4,762 | 11,84 || 5,090 | 12,89 || 0,92 
15 20,43 || 3,818 9,69 || 4,846 | 12,29 || 0,79 | 
19 20,38 || 3,262 | 10,81 || 5,410 | 13,41 || 0,80 
52 | 2036 | 4546 | 1153 | 8.504 | 14.18 | o/sı |} 10,73 | 13,27 | 0,81 | 64,81 
18 | 20.40 | 4.170 | 10.82 | 5.217 | 13.23 | 0,80 
48 | 20,40 || 4,163 | 10,81 || 5,208 | 13,21 || 0,80 || 10,94 | 13,13 | 0,83 | 64,37 
| Proz. O- Verbrauch pro kg u. Min. in ccm = 20,02 Proz. Wärmeproduktion pro kg u. Min. = 22,31 Proz. 


Milz exstirpiert. 


gewöhnlichen Nahrung. 




















44 | 20,44 || 3,750 | 9,40 || 4,793 | 12,01 || 0,7 
48 | 20,38 || 4,134 | 10,36 || 5,411 | 13,56 | 0,7 
52 | 20,34 i| 4,472 | 11,21 | 5,741 | 14,36 | 0,7 
19 | 20,38 | 4,194 | 10,51 | 5,351 | 13,41 | 0,7 
52 | 20,35 | 4,471 | 11,21 | 5,603 | 14,04 | 0,8 
53 | 20,33 | 4,552 | 11,41 | | 5.818 | 14,58 | 0,7 
17 | 20.42 | 3.761 | 9.27 | 4612 | 1140 | 0.8 
52 | 20,36 || 4,236 | 10,48 | 5,222 | 12,91 || 0,8 
53 | 20,35 | 4,345 | 10,74 5,335 | 13,19 | 0,8 
52 | 20,35 | 4,225 | 10,45 |! | 5,320 | 13,16 | 0,7 
54 | 20,33 || 4,398 | 10,88 | 5,492 | 13,58 | 0,80 
53 | 20,34 || 4,298 | 10,63 || 5,389 | 13,33 || 0,80 
ı Proz. 

eisenarmen Nahrung. ; 

50 | 20,40 ' 3,695 | 9,18 | 4,395 | 10,93 || 0,84 
53 | 2037 1 3,995 | 9,92 || 4,706 | 11,69 | 0,85 
53 | 20,37 | 3,989 | 9,91 | 4,699 | 11,67 | 0,85 
51 | 20,39 | 3,825 | 9,95 | 4,534 11,26 |, 0,84 
53 | 20,37 |; 3,974 | 9,87 | 4,681 | 11,62 | 0,85 
15 | 20.46 . 3.333 | 8.18 | 4.038 | aa 0,83 
t9 | 20,40 | 3,672 | 9,01 || 4,478 Dr 0,82 
I7 | 20,42 |) 3,526 | 8,66 || 4,335 | 10,64 | 0,81 
50 | 20,39 | 3,764 | 9,24 4.573 | 11,23 | 0.82 
t4 | 20,46 | 3,749 | 8,94 | 4,563 | 10,88 || 0,82 
I6 , 20,43 | 3,951 | 9,42 | 4,879 | 10,63 | 0,81 
t6 | 20,43 ı 3,947 | 9,41 || 4,874 | 11,62 | 0,81 
t5 | 20,44 | 3,800 | 9,06 | Es 714 | 11,24 | 0,81 
I6 | 20,43 3,936 | 9,38 | 4,861 , 11,59 0,81 
‚Proz. O„Verbrauch pro kg u. Min in ccm = 11,25 Proz. 


| 
| 
| 
| 


| 





| 


| 


| 
| 
| 
| 


| 


| 
| 


10,67 


| 10,41 


10,54 


| 8,77 


9,24 


9,25 | 


Ä | 


| | 


13,67 | 0,83 | 67,02 
| 
| 
12,93 | 0,80 | 63,03 
13,30 | 0,79 | 64,71 





Ops Verbrauch pro kg u. Min. in ccm = 18,86 Proz. Wärmeproduktion pro kg u. Min. = 19,52 Proz. 


11,43 | 0,85 | 56,24 


10,69 | 0,82 | 52,31 
11,39 | 0,81 | 55,63 
11,17 | 0,83 | 54,76 


Wärmeproduktion pro kg u. Min. = 12,31 Proz 


Datum 


(1922—1923) 


ET 


HHHHHHHRRHM 


, XI. 

.XI. 

, XI. 

. XII. 
. XII. 
. XII. 
. XII. 
. XII. 
. XII. 
. XII. 
. XII. 





Körper: 
gewicht 






kg 


19,56 
19,56 
19,56 
20,00 
20,00 
20,00 
20,00 
20,30 
20,30 
20,30 
20,30 
20,24 
20,24 
20,24 
20,24 
20,24 


19,32 
19,32 
19,32 
19,32 
19,32 
19,83 
19,83 
19,83 
19,83 
19,83 
19,83 


19,23 
19,23 
19,23 
19,99 
19,99 
19,99 
19,99 
19,99 
20,46 
20,46 
20,46 
20,46 





N. Nakayama: 









18 
19 
20 


21% — 22% 
22 y — 23 


18 


Stunden 
nach der 
letzten 
Fütterung 


18—19 
21—22 
22—23 
18—19 
19— 20 
22— 23 
23 — 24 
18—19 
19— 20 
22 — 23 
23 — 24 
18—19 
19— 20 
20—21 
22 — 23 
23 — 24 


— 19 
— 20 
— 21 


— 19 


19 —20 
20 —21 


21% — 224 


22 
23 


la — 23 
Ae — 24 


19 — 20 
20— 21 
21—22 
18—19 
19— 20 
20— 21 
21—22 
22—23 
18—19 
19-- 20 
20—21 
21—22 


ESS 








pro Stunde | 


in Liter 


1024,40 


2. 


1069,35 
1040,29 
1044,07 
1049,88 
1074,88 
1088,04 
1091,77 
1092,82 
1101,30 
1103,94 
1105,09 


3. 


1058,82 
1065,35 
1063,66 
1054,96 
1163,11 
1169,18 
1172,19 
1173,13 
1083,93 
1063,72 
1044,60 
1055,66 





reduziert 


Thermos 


barograph 


113,36 
113,70 
113,78 
114,04 
113,98 
114,53 
114,58 
114,93 
115,00 
115,39 
115,39 
116,91 
116,81 
116,84 
117,06 
117,25 


| 
















| 


(NN Be NNN WW 


Am 16. Januar 1% 


114,35 18,6 
114,66 19,5 
114,59 19,4 
114,86 19,8 
114,99 20,3 
114,15 19,3 
114,20 19,6 
114,09 19,1 
114,41 19,9 
114,59 20,5 
114,50 20,3 
Nach der Entmilzung, m 

115,26 19,1 ` 
115,23 19 
115,30 18,9 
116,68 19,5 
116,79 20 
117,21 21,2 
117,19 21 
116,88 19,9 
118,86 19,5 
118,76 19,2 
118,74 19,3 
118,84 19,7 


Nach der Entmilzung, m 


KS ES ES ES ES KS KS SS SS 
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o jun jynn | g 4 | 15 w |7 | 8 | » 


Luftanalyse CO,Produktion OyVerbrauch | Mittelwerte 
der CC Ces ` des Oys 
Stunde | u. Min. || Stunde | u. Min. 


ro kg ro k 
i Min. k Min, RO. 
Yoz. Proz. Liter ccm Liter ccm 


Oo, O pro j| prokg | pro | prokg | R.Q. || Produkt. | Verbr. | des 
ccm ccm 


r gewöhnlichen Nahrung 


1,78 | 19,99 || 5,627 | 4,79 || 6,775 | 7,27 || 0,67 

V85 | 19.91 | 6.233 | 531 || 8.255 | 7.03 || 0,76 (an 7,03 | 0,73 
),84 | 19.95 | 6.181 | 5.27 | 7.977 | 6.80 | 0,77 

74 | 20.12 | 7.270 | 6.06 || 8693 | 7.24 || 0.84 

74 | 20.14 | 7.281 | 6.07 | 8.593 | 7.16 | 0.86 

).77 | 20.03 | 7.637 | 6.03 || 9.856 | 8.21 | 0,77 (nn 7,48 | 0,80 
),70 | 20,13 | 6,846 | 5,71 || 8,750 | 7,28 | 0,78 

),71 | 20,12 | 6,691 | 5,49 | 8.433 | 6.92 | 0,79 

),63 | 20,23 | 5,917 | 4,86 || 7,287 | 5,98 | 081 

Lei | 19,99 | 7,634 | 6,27 | 9,640 | 7,91 || 0,78 (rn 6,96 | 0,79 
0.71 | 20.11 | 6.679 | 5.48 || 8.545 | 7.02 | 0,78 

0,72 ' 20,06 || 6,580 | 5,42 || 8,868 | 7,30 || 0,74 

0.64 | 20.16 i| 6.230 | 5.13 || 8,310 | 6.84 | 0.75 

0,65 | 20.14 | 6.355 | 5.23 || 8.692 | 7.16 || 0,73 (nm 7,40 | 0,74 
0,75 | 20.02 || 7,374 | 6,07 || 9.965 | 8.21 | 0,74 

0,68 | 20.10 | 6.658 | 5.48 || 9.116 | 7,51 | 0.73 | 5,54 | 7,24 | 0,76 
ie Milz exstirpiert. 

er gewöhnlichen Nahrung 

0,61 | 20,21 || 6,194 | 5,34 || 8,223 | 7,09 | 0,75 

0.64 | 20.16 | 6.346 | 5.47 | 8.582 | 7.40 || 0,74 

0.58 | 20.23 | 5.742 | 4.95 || 7.851 | 6.77 || 0.73 |} 5,45 | 7,33 | 0,74 
0,63 | 20.17 ' 6.300 | 5.44 || 8,557 | 7.38 || 0,74 

0,68 | 20,12 | 6,987 | 6,03 || 9,300 | 8,02 || 0,75 

0,64 | 20.23 | 6.637 | 5,58 || 8.019 | 6,74 || 0.83 

0,64 | 20,22 | 6,660 | 560 || 8.177 | 6,87 || 0.81 

0,68 | 20.17 | 7,103 | 597 | 8.758 | 7.37 || 0,81 |} 5,61 | 6,87 | 0,82 
0,85 | 20.21 | 6.828 | 5.74 || 8.359 | 7.03 | 0,82 

0,62 | 20.24 | 6.513 | 5.47 | 8.048 | 676 | 0.81 | 

0,60 | 20,27 || 6,299 | 5,28 | 7,703 | 6,47 || 0,82 | 5,53 | 7,10 | 0,79 
ler eisenarmen Nahrung 

0,61 | 20,23 || 6,141 | 5,32 || 7,878 | 6,83 || 0,78 

0,64 | 20.20 || 6499 | 5.63 | 8.246 | 7.15 || 0.79 | 5.0 7,10 | 0,79 
0.66 | 20.18 || 6,701 | 581 || 8.446 | 7.32 || 0.79 

0,59 | 20.27 || 6.468 | 939 || 8.073 | 6.73 | 0,80 

0,59 | 20.27 | 6.513 | 5.43 || 8.130 | 678 || 0.80 

0,55 | 20.32 | 6.080 | 5.07 | 7.565 | 6.31 || 0.80 ||! 5,35 | 6,66 | 0,80 
0,55 | 20.32 | 6.098 | 5.08 | 7.587 | 6.33 | 0,80 

0.62 | 20.24 | 6.922 | 577 | 8552 | 7.13 | 081 

0,57 | 20,31 | 5,853 | 4,77 | 7,230 | 5,89 || 0,81 |) 

0.58 | 20.28 | 5851 | 4.77 || 7.320 | 5.97 || 0.80 |! 4,70 | 5,82 | 0,81 
0.55 | 20.33 | 5.088 | 442 | 6.633 | 540 | 0.82 |f 

0,59 | 20,27 | 5,912 | 4,82 | 7,379 | 6,01 || 0,80 | 5,21 | 6,53 | 0,80 


33,86 


35,67 


35,03 


35,33 


33,62 


34,55 


34,55 


32,47 


28,42 
31,83 
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8 | 9 
| | Stunden | Stunden | Dauer | Ventilation | | Zim i 
N | Datum | Körper». nach der nach der des pro Stunde "Tbermoe mer ; 
z I! (1922—1923) gaid, letzten Fleisch» bara in Liter barograpb | er ; 
\ ka ° Fütterung aufnahme Min reduziert oc Y 
1. Vor der Entmilzuy, 
18 || 14. XII. | 20,86 |18 —19 l —l1 ' 45 ' 1063,20 ' 115,50 | 193 - 
18 || 14. XII. | 20,86 | 19 —20 LI —2 50 | 1096,50 , 115,46 | 19 - 
18 || 14. XII. | 20,86 | 20 —21 2 —3 45 | 1132,49 | 115,38 | 186 - 
18 |, 14. XII. | 20,86 | 23 —24 5 —6 50 . 1134.42 ' 115,83 | 199 - 
18 || 14. XII. | 20,86 | 24 —25 6 —7 50 | 1138,24 115,65 | 194 - 
21 | 19. XII. |20,80|18 —19 l —1 50 | 1159,21 : 117,08 |19 - 
21 | 19. XII. | 20,80 | 19 —20 LI —2 50 1163,90 ' 117,02 |19 - 
21 | 19. XII. | 20,80 | 20 —21 2 —3 50 | 1165,13 117,00 | 18,8 - 
25" 4.]. 20,88 | 18 —19 3 —14% 50 ! 1042,89 115,18 : 17,9 - 
25 4. I. |20,88|19 —20 | 19-21 | 60 | 1165,08 | 115,09 | 17,8 - 
25| 4.I. 20,88 | 20 —21 21%, —31 50 . 1198,97 | 115,33 , 17,7 - 
251 AL |20,88 21%-22%, | 4 —5 50 | 1144,58 ` 115,59 185 - 
25 | 4.1. 20,88 | 22, —-23%,ı 5 —6 60 1094,29 115,59 , 196 - 
27" 6.1. 120,65) 18%-—-19% | 3 —1% | 50 ; 1038,83 | 115,59 18,8 - 
27 | 6.1. 20,65 | 19%, — 201, ns Lë 60 ; 1090,63 | 115,53 187 - 
27, 6.1. |20,65|20%—-21% 2%-3% | 50 | 1091,66 | 115,53 | 18,7 |- 





Steigerung im Vergleich zu dem entsprechenden Ruheumsatz: C O%Produktion pro kg und Min. cm = A 


Am 16. Januar 
2. Nach der Entmilzung 





36 | 30. I. |19,73]18 —19 | 3 ée | 50 | 1114,21 | 116,10 j192 3 
36 \30.1. |19,73|19 —20 11,—2%, | 50 | 1113,58 | 115,94 | 18,5 3 
36 || 30. I 19,73|20 —21 21,3%, | 50 | 1114,64 | 115,84 | 18,3 3 
36 30. I. 10,73 21%, —221⁄| 4 5 53 | 1119,91 | 116,36 |20 3 
36 || 30. I. Jı1ı0,73|22%—-23%|5 —6 50 | 1120,95 | 116,58 |207 3 


38 | 1. II. 19,77 | 18 —19 3 -ly 50 | 1085,90 | 115,48 |191 3 
38 | 1. II. 19,77 | 19 —20 11—21 50 | 1092,42 | 115,23 18,4 3 





38| LD. |19,77|20 —21 214—314 | 50 | 1093,85 | 115,08 | 17,8 21 
38 | 1. II. |19,77|22 —23 | 4%,-34, | 50 | 1107,20 | 115,86 |201 2 
38, 1. II. |19,77,23 —24 | 5%-6% | 50 | 1111,63 | 115,83 |19,9 2 


Steigerung im Vergleich zu dem entsprechenden Ruheumsatz: COProduktion pro kg und Min. cem = % 
3. Nach der Entmilzung % 














40 || 9. II. |19,75/]18 —19 3 —11, | 50 | 1129,66 | 115,15 |192 2 
40 | 98.11. 18,75 19 —20 1,—21%, | 50 | 1132,78 , 115,15 | 19,7 2 
40 | oU 19,75|20 —21 2%,—-2% | 50 | 1133,53 | 115,18 | 19,6 e 
40 | 9.11. |19,75/21%,—-22%| 4 —5 50 1136,12 | 115,34 |201 3 
40 ' DU. 19,75 22%,—-23%,| 5 —6 50 | 1137,27 115,54 209 4 
43 | 15. II. |20,33| 18 —19 3 —1% | 50 | 1115,28 , 117,28 Eë a 
43 |15.1I. 120,33] 19 —20 1%,—21, | 50 ' 1135,59 | 117,19 119,7 3 
43 || 15. II. ,20,33|20 —21 21—314 | 50 | 1142,66 | 117,20 | 19,6 2 
43 | 15. II. :20,33|21 —22 31, Al | 50 | 1180730 117,31 19,8 2 
47 | 21.11. A7 19 -20 | 3° —-1% | 50 | 1000.25 | 118.65 | 19,6 3 
47 || 21. JI. |20,77 20 —21 1, — 21, | 60 Bee ‚so! 118,56 | 194,3 


1014,84 | 118,60 19,4 |? 


4721.11. 20,77 äi —22 | 2%-3% | 50 S 


Steigerung im Vergleich zu dem entsprechenden Ruheumsatz: CO,-Produktion pro kg und Min. com = 
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hes Pferdefleisch, 500g auf einmal). 


ı|l 2) |n i ois |% ja | 8 | 29 | æ | 2 
Luftanalyse o] C O,Produktion Oz Verbrauch | S Mittelwert 




















| der CO» | des Ce: d.W ärme» 

O., Oz pro pro kg pro pro kg R.Q. SE Mei des pranin: 
Stunde | u. Std. || Stunde | u. Min. P Min Bro ne RO P Mie. 

oz. | Proz. Liter ccm Liter ccm cem ccm kl. Kal. 

gewöhnlichen Nahrung 

‚89 | 19,94 , 9,144 | 7,30 ' 11,025! 8,80 | 0,83 | | 

‚95 19,90 j 10,088 8,05 | 11,754| 9,38 | 0,86 | | 

‚90 19,96 : 9,853 7,86 | 11,427 | 9,12 || 0,86 .} 7,60 8,86 | 0,86 | 43,68 

‚37 20,00 | 9,529 | 7,60 '10,981, 8,77 | 0,87 | 

‚32 20,06 8,992 7,18 :10,290| 8,21 | 0,87 

‚91 | 19,87 "10,201 | 8,17 12,984 | 10,40 | 0,79 

‚92 | 19,88 | 10,359 | 8,30 | 12,568 | 10,07 || 0,82 | 8,17 | 10,09 | 0,81 | 49,28 

‚s9 | 19,93 |10,020| 8,03 | 12,234 ı 980 || 0,82 

‚87 19,95 | 8,760| 6,99 |10,742, 8,57 || 0,82 | 

.83 | 19,97 || 9,321) 7,44 |11,826| 9,44 | 0,79 

‚33 | 19,97 || 8,792| 7,02 ‚11,154 8,90 || 0,79 7,12 8,97 | 0,79 | 43,64 

‚83 19,97 || 8,948 | 7,14 1|11,353| 9,06 || 0,79 

‚83 : 19,97 | 8,754 | 7,00 |\11,106 | 8,87 || 0,79 |. 

‚s9 19,89 | 9,321| 7,52 11,922) 9,62 || 0,78 | 

en 19.90 | 9270| 748 less) 9.59 | 0/78 |] 738 | 953 0,77 | 46,20 

‚84 | 19,93 | 8,842| 7.14 |11,604| 9,37 || 0,76 || 7,51 | 9,25 | 0,81 | 45,18 





Z~ Os»Verbraucb pro kg und Min. ccm = 27,76 Proz. Wärmeproduktion pro kg und Min. = 28,98 Proz. 


Milz exstirpiert 
' gewöhnlichen Nahrung 


;79 | 20,07 | 8,468] 7,15 |10,017| 8,46 || 0,85 | 

ai. 20,04 | 8797) 7.43 10.345| 8.74 | 0.85 | 

76 | 20.10 | 8.137| 6.87 | 9686| s.ıs | 0.84 |! 7,19 | 8,52 | 0,84 | 41,85 
79 | 20.07 | 8511| 7.19 10,068) 8.50 | 0.85 | 

og . 20.05 | 8.63Q| 7.29 |I10.334| 8,73 | 0.84 | 

73 | 20.12 | 7601| 6.41 | 9252| 7,80 0,82 

's3 | 20.01 | 8739| 7.37 ||10.542| 8.89 | 0.83 

‚86 19.98 | 9.079 | 7.65 ||10.884) 918 0.83 7,23 | 8,74 | 0,83 | 42,85 
‚83 | 20,02 | 8,858| 7,47 |10,541| 8,89 . 0,84 | 





‚82 | 20,02 | 8,782] 7,40 ||10,616| 8,95 |, 0.83 7,23 8,63 | 0,84 ! 42,39 
vg. O»Verbrauch pro kg und Min. ccm = 21,55 Proz. Wärmeproduktion pro kg und Min. = 22,69 Proz. 


` eisenarmen Nahrung 














‚75 | 20,12 | 8,134] 6,86 || 9,568| 8,07 || 0,85 | | 

‚76 | 20,11 | 8.269 | 6.98 | 9708) 8,08 0,85 | 

‚75 | 20.12 | 8.161 | 689 | 9601! 8,10 || 0,85 || 7,06 | 8,25 | 0,86 | 40,67 

‚78 ' 20.09 | 8521| 7.20 || 9,964] 8.41 || 0,86 | 

‚80 | 20,07 | 8,757| 7,39 |10,201| 8,61 | 0,86 

‚72 | 20,17 | 7.695| 6,34 8,822| 7,27 | 0,87 | 

‚71 | 20,17 | 7,7221 6,36 | 9,017 7,43 | 0.86 

‚9 | 20.09 | 8.672: 7.16 | 9.987, 8.23 || 0,87 |ù 998 0,86 | 37,57 

‚71 | 20,17 | 7,825] 6.45 | 9,137] 7,53 | 086 | 1° 

‚80 | 20.08 || 7.702] 6,09 || 8.842| 6,99 | 0,87 

‚so | 20.07 | 7.969 | 6,30 | 9.2831 7.34 | 0.86 6,08 | 7,04 | 0,86 | 34,71 

76 | 20.12 | 7408| 586 | 8565) 768 | 0.86 | 6,57 | 7,64 | 0,86 | 37,66 
P 


2. OVerbrauch pro kg und Min. ccm = 17,00 Proz. Wärmeproduktion pro kg und Min. = 18,32 Proz. 


508 N. Nakayama: 


Waärmeproduktion in kleinen Kalorien. 
Hund 1. Hund 2. 


"Grund-, Mit | Steigerung | Grunde: Mit | Steigerung 
| umsatz | Fleisch | Proz. umsatz Fleisch | Proz. 


Vor der Entmilzung, mit | | 
gewöhnlicher Kost . . . || 52,63 | 64,37 

Nach der Entmilzung, mit 
gewöhnlicher Kost . . . || 54,14 | 64,71 

Nach der Entmilzung, mit | 
eisenarmer Kost . . . . | 48,76| 54,76| 12,31 31,83 | 37,66 | 18,32 
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Eiweißfütterung des normalen und milzlosen Hundes. 
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Über ein neues biochemisches Verfahren zur Spaltung 
razemischer Aminosäuren. 


Von 
Carl Hoppert (Wisconsin). 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut für experimentelle Therapie und Biochemie 
in Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 17. April 1924.) 


Hauptsächlich zwei Wege sind bisher beschritten, um eine Spaltung 
razemischer Aminosäuren in ihre optisch-aktiven Antipoden zu be- 
wirken: Das rein chemische Vorgehen, das sich auf die Trennung von 
geeigneten Derivaten der inaktiven Form mit Hilfe von Alkaloidsalzen 
stützt, und sodann die biologischen Methoden, die auf der Anwendung 
von Mikroorganismen beruhen. Durch den Stoffwechsel der Klein- 
lebewesen wird die eine Komponente der razemischen Aminosäuren 
zerstört, sei es, daß sie mit ihrem gesamten Stickstoff- und Kohlenstoff- 
gehalt zur Ernährung der betreffenden Pilze oder Bakterien dient, 
sei es, daß von ihr nur ein Teil des Stickstoffs und Kohlenstoffs ab- 
gelöst wird. Letzteres ist beispielsweise bei dem ausgezeichneten Ver- 
fahren von F. Ehrlich der Fall, bei dem eine Komponente, und zwar 
die in der Natur vorkommende, mittels gärender Hefe entfernt wird, 
während der Antipode zumeist, aber nicht immer, unangegriffen bleibt. 

Eine biochemische Arbeitsweise, mit der die Gewinnung der beiden 
optisch-aktiven Modifikationen aus der betreffenden razemischen 
Aminosäure möglich ist, läßt sich nun, wie O. Neuberg und K. Linhardi 
angegeben haben!), auf die Beobachtung dieser beiden Autoren 
gründen, daß in der sogenannten Takadiastase, in der an Fermenten 
so überreichen Zubereitung des Pilzes Aspergillus oryzae, ein Enzym 
vorhanden ist, das Homologe der Hippursäure hydrolysiert. Dieses 
Agens, das dem im Tierkörper als Endoenzym vorkommenden Histozym 
von Schmiedeberg verwandt ist, spaltet Hippursäure in Glykokoll und 
Benzoesäure, greift aber auch andere benzoylierte a-Aminosäuren, 
beispielsweise das Benzoyl-d, l-alanin, an. 


1) C. Neuberg und K. Linhardt, diese Zeitschr. 147, 372, 1924 
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Die Wirkung dieser Amino-acidase nimmt, wie sich herausgestellt 
hat, einen asymmetrischen Verlauf, und ich beschreibe im folgenden 
die Anwendung dieses Verhaltens zur Gewinnung von d- und l-Alanin 
aus dem Benzoylderivat der razemischen a-Amino-propionsäure. 

Benzoyl-d, l-alanin wurde nach den Angaben von E Fischer!) 
durch Benzoylierung von d,1-Alanin in Gegenwart von Natrium- 
dicarbonat bereitet. Da das Benzoesäurederivat selbst in Wasser 
schwer löslich ist, empfiehlt sich für die enzymatische Spaltung die 
Benutzung des löslichen Natriumsalzes. Dieses braucht nicht in reinem 
Zustande abgeschieden zu werden, sondern es genügt, das razemische 
Benzoyl-alanin in der berechneten Menge Natronlauge zu lösen. 

Die Flüssigkeit, die der fermentativen Spaltung unterworfen 
wurde, hatte einen Gehalt an Ausgangsmaterial = m/20 (0,965 g 
in 100 ccm). Unter Zugabe von 1 Proz. Toluol wurden 0,5 Proz. Taka- 
diastase japanischen Ursprungs hinzugegeben. Das Gemisch wurde 
sodann im Brutschrank bei 37° aufbewahrt. An aliquoten Teilen kann 
man das Fortschreiten der Hydrolyse kontrollieren, indem man nach 
Ansäuern mit Schwefelsäure die in Freiheit gesetzte Benzoesäure mit 
Petroläther erschöpfend extrahiert und die ausgezogene Benzoesäure 
in reinem Zustande zur Wägung bringt. Nach 14 Tagen waren 44 Proz. 
des Ausgangsmaterials hydrolysiert. 

Wie man sieht, wurde bei der angewendeten kleinen Ferment- 
menge die Spaltung nicht in der vollen theoretischen Höhe erreicht, 
der ja 50 Proz. der Benzoesäure entsprechen würden. Trotzdem gelang 
auch unter diesen Umständen der Nachweis der asymmetrischen Zer- 
legung. 

a) Isolierung von Benzoyl-l-alanin. 


Das mit dem Ferment digerierte Gemisch wurde mit Salzsäure 
angesäuert und so lange mit Ligroin ausgeschüttelt, als dieses beim 
Verdunsten noch einen Rückstand (von Benzoesäurekristallen) hinter- 
ließ. Das in Lösung befindliche Benzoyl-alanin wurde darauf mit 
gewöhnlichem Äthyläther ausgezogen. Bei mehrmaligem Ausschütteln 
ist die Extraktion quantitativ. Der Äther hinterließ beim Verdampfen 
das Benzoyl-alanin als schwach gelb gefärbte Masse, die durch 
Umkristallisieren aus heißem Wasser mit Zusatz von etwas Knochen- 
kohle oder durch Umlösen aus wasserfreiem Äthyläther unter 
Beigabe von Ligroin in weißen Kristallen erhalten wurde. Dieselben 
besaßen den Schmelzpunkt 146°. Dieser Schmelzpunkt entspricht 
aktivem Benzoyl-alanin; denn der Razemkörper verflüssigt sich bei 
162 bis 163°, während die aktive Form nach E Fischer (l. c.) bei 147 
bis 1480 schmilzt. 


1) E. Fischer, Ber. 82, 2451, 1899. 
Biochemische Zeitschritt Band 149. 33 
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Zur Bestimmung der optischen Aktivität wurden 0,25 g Substanz 
in l10Ocem Natronlauge gelöst. Die Drehung betrug im 2-dm-Rohr 
— 1,800. Spezifisches Gewicht 1,02; Volumen 10,0 ccm. 

Daraus berechnet sich für das Benzoyl-l-alanin in wässerig-alka- 
lischer Lösung die spezifische Drehung [a]p = — 35,3". 

Für die ganz reine Substanz gibt E. Fischer (l. c.) [a]p = — 37,3° an. 

Wie man sieht, wird auf diesem Wege das l-Benzoyl-alanin bereits 
in recht reinem Zustande erhalten, und man kann es auf bekannte 
Weise durch Ablösung der Benzoylgruppe leicht in 1-Alanin umwandeln. 

Zur Identifizierung des l-Benzoyl-alanins habe ich auch eine 
Stickstoffanalyse ausgeführt: 

0,1326 g Substanz: 8,15 ccm N, (18°, 761 mm). 

Ca Daa UN ` Ber. N = 7,25 Proz.; gef. N = 7,22 Proz. 


b) Gewinnung von d-Alanin. 

Die salzsaure wässerige Lösung, die durch Extraktion mit den 
organischen Solvenzien erst von der Benzoesäure und dann von dem 
Benzoyl-l-alanin befreit worden war, enthielt das d-Alanin. Zu seiner 
Darstellung kann man folgendermaßen verfahren: 

Die verdünnte salzsaure Lösung wurde im Vakuum eingeengt und 
die hinterbliebene halbfeste Masse mit absolutem Alkohol übergossen 
und leicht erwärmt. Es blieben Verunreinigungen zurück, während 
das Chlorhydrat des d-Alanins in Lösung ging. Der alkoholische 
Extrakt wurde sodann wiederum verdunstet und der Rückstand aber- 
mals in Alkohol aufgenommen. Durch Zugabe von Äther erhielt man 
jetzt das Hydrochlorat als weiße Masse. Das Vorliegen von d. Alan 
ergab sich aus den Eigenschaften sowie aus der Bestimmung des 
Drehungsvermögens. 

0,0430 g Substanz in 10,0 ccm Wasser. Spezifisches Gewicht 1,004; 
Drehung im 2-dm-Rohr + 0,08°. 

Daraus folgt [a]p = + 9,28°; reines d-Alanin-chlorhydrat weist 
nach E Fischer (ei +9,55° als spezifische Drehkraft auf. 

Somit zeigt sich, daß die Spaltung des razemischen Benzoyl- 
alanins nach der neuen biologischen Methode durchgeführt werden 
kann. Benzoyl-l-alanin wird von dem Ferment nicht angegriffen und 
ist in optisch nahezu reiner Gestalt erhältlich. Die d-Benzoylkompo- 
nente des Alanins wird hydrolysiert; sie liefert freie Benzoesäure und 
freies d-Alanin, das auch in praktisch reinem Zustande isoliert werden 
konnte. 

Nach weiteren Versuchen, die ich wegen meiner notwendigen 
Rückkehr nach Amerika leider nicht mehr habe fortsetzen können, 
ist es wahrscheinlich, daß mit größeren Fermentmengen die asym- 
metrische Spaltung in kürzerer Zeit bewerkstelligt werden kann. 


Über einen neuen basischen kristallisierbaren Blutbestandteil. I. 


Von 


Alfred Leimdörfer. 


(Aus der chemischen Abteilung des Wiener physiologischen Universitäts- 
instituts.) 


(Eingegangen am 20. April 1924.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Vor kurzem berichtete ich in einer Mitteilung in der Wiener 
klinischen Wochenschrift!),, daß es mir mit Hilfe einer speziellen 
Diazoreaktion als Führungsreaktion gelungen ist, einen neuen kristalli- 
sierbaren Körper aus dem Blute zu gewinnen. 

Weitere Untersuchungen, welche der Bearbeitung dieser Frage 
gewidmet waren, verschafften uns näheren Einblick in die chemischen 
Qualitäten dieser Substanz, so daß gegenwärtig immerhin ein be- 
stimmtes, wenn auch noch nicht vollständig abgeschlossenes Bild 
dieses Körpers entworfen werden kann. 

Zum besseren Verständnis und der Vollständigkeit halber muß auf 
einige bereits mitgeteilte Tatsachen zurückgegriffen werden. 

Wie ich seinerzeit bereits berichtet hatte, war ich davon aus- 
gegangen, nach den Substanzen inı Blute zu suchen, welche zum positiven 
Ausfall der Diazoreaktion im Blute in ursächlicher Beziehung stehen. 
Um die Diazoreaktion im Blute mit positivem Erfolge auszuführen, 
hatte ich in Gemeinschaft mit C'harnas?) eine einfache Methode an- 
gegeben, welche in zahlreichen Fällen (bei Gesunden und Kranken) ein 
verschieden starkes positives Resultat ergab. Ohne hier auf die Details 
dieser Methode eingehen zu wollen, sei nur bezüglich dieses Verfahrens 
auf einige Punkte hingewiesen. Der leitende Gedanke war, die brüske 
Enteiweißung des Blutes mit Hilfe der Schwermetallsalze zu vermeiden, 
damit nicht bei dieser Prozedur die fraglichen ‚Diazokörper‘“ mit- 
gerissen werden und sich dadurch dem Nachweise entziehen. Es wurde 
deshalb ein schonendes Enteiweißungsverfahren versucht, und zwar 
n/100 Essigsäurelösung in einem bestimmten Mengenverhältnis zur 


1) A. Leimdörfer, Wien. klin. Wochenschr. 1923, Nr. 47. 
2) A. Leimdörfer und D. Charnas, ebendaselbst 1923, Nr. 22. 
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Enteiweißung des Blutes (und zwar von Oxalatblut) verwendet. Nach 
der richtig durchgeführten Enteiweißung des Blutes resultiert eine 
klare wässerige Lösung; zu dieser wurde nach Ansäuerung mit kon- 
zentrierter Essigsäure und Einengung (auf dem Wasserbade) eine be- 
stimmte Menge des Diazoreagenzgemisches (10ccm Diazoreagens 1 plus 
2 Tropfen Diazoreagens 2) hinzugefügt, nun erfolgte die Alkalisierung 
mit starker Kali- oder Natronlauge. Es entstand (besonders rasch und 
intensiv bei Erwärmung der Lösung) eine schöne dunkelrote Färbung, 
deren Stärke beim Stehen etwas zunahm; nach kurzer Zeit setzte sich 
ein rotvioletter Niederschlag ab. Es sei hier betont, daß nur bei Ver- 
wendung von Kali- oder Natronlauge, niemals aber bei Benutzung 
von Ammoniak oder Sodalösung zum Alkalisieren eine positive Diazo- 
reaktion zu erzielen war. 

Bei der Vieldeutigkeit der Diazoprobe gestattete der positive Aus- 
fall der Diazoreaktion im Blute keinerlei Aufschluß über die Herkunft 
der diese Reaktion bedingenden Substanzen. Weitere Untersuchungen 
beschäftigten sich mit der Lösung dieser Frage. 

Schon von vornherein konnten Eiweißkörper bzw. Eiweißderivate 
als die fraglichen Substanzen ausgeschaltet werden. Denn weder Serum- 
eiweißlösungen selbst in stärkeren Konzentrationen noch auch der bei der 
Essigsäureenteiweißung ausgefallene Eiweißniederschlag in ziemlich starker 
Konzentration gab auch nur eine Spur einer ähnlichen Reaktion bei der 
von uns verwendeten Methodik. Überdies entsteht bei Ausführung der 
Diazoreaktion in Eiweiß oder Albumosenlösungen nach Pauly eine orange- 
gelbe bis braunrote Färbung der Lösung mit rotem Schüttelschaum. Außer- 
dem war nach richtiger Enteiweißung im eingeengten klaren Filtrat weder 
die Essigsäure-Ferrocyankaliprobe (Ausschluß von Eiweiß und Albumosen) 
noch auch eine deutliche Biuretreaktion bzw. Millonsche Reaktion (Ausschluß 
von Tyrosin und Oxyphenolen) zu beobachten. Acetonkörper, welche auch 
die Diazoreaktion geben, kamen bei dieser Methode überhaupt nicht in 
Frage, weil eventuell vorhandene kleine Mengen im Blute bei der Einengung 
sich verflüchtigt haben müßten. Auch Blutzucker als Ursache für das Auf- 
treten der Diazoprobe im Blute konnte abgelehnt werden; denn wenn man 
das eingeengte, klare, auf die früher beschriebene Weise gewonnene Filtrat 
mit Hefe bei 38° im Brutschrank durch 24 Stunden vergären läßt, so besteht 
die Diazoreaktion in anscheinend unveränderter Intensität weiter fort. 
die Traubenzuckerprobe fällt aber in dieser Lösung komplett negativ aus. 


Bei der weiteren Bearbeitung dieser Frage erwies es sich von Vorteil, 
das Blut in verschiedenen Fraktionen zu untersuchen und nachzusehen., 
ob im Blutplasma oder im Blutkörperchenbrei die positive Diazoreaktion 
anzutreffen ist. Das Blutplasma wurde deshalb von den Blutkörperchen 
mit Hilfe der Zentrifuge geschieden, die roten Blutkörperchen mehr- 
mals mit physiologischer Kochsalzlösung gewaschen und beide Blut- 
fraktionen in gleicher Weise verarbeitet. Führte man nun nach den 
entsprechenden Vorbereitungen in beiden Portionen die Diazoreaktion 
aus, so konnte man nur in der Blutkörperchenfraktion, niemals jedoch 
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im Bilutplasma eine positive Reaktion beobachten. Sogar bei Unter- 
suchung des Blutes von einem Fall von hämolytischem Ikterus und 
von einigen Patienten mit Anaemia perniciosa fiel die Diazoprobe im 
Blutplasma negativ aus bei deutlicher positiver Reaktion in der Blut- 
körperchenfraktion. Nur dann, wenn das Plasma hämolytisch ist, 
gab es auch eine positive Diazoreaktion. Bei der Untersuchung eines 
Iymphocytenreichen, tuberkulösen Exudates, sowie eines leucocyten- 
reichen Sputums fiel die Diazoprobe negativ aus. 

Aus diesen Untersuchungen konnte demnach der Schluß gezogen 
werden, daß die roten Blutkörperchen die Träger dieser fraglichen Sub- 
stanzen sind. Wir standen jetzt vor der Aufgabe, nach einer Methode zu 
suchen, diese Substanzen aus den Erythrocyten zu gewinnen. Um dies 
zu erreichen, war es nötig, die Extraktions- bzw. Lösungsbedingungen 
dieser Substanzen kennenzulernen. Zu diesem Zwecke wurde das nach 
der Essigsäureenteiweißung des Blutkörperchenbreies gewonnene Filtrat 
mit konzentrierter Essigsäure stark angesäuert, auf dem Wasserbade zur 
Trockene eingedampft und dieser Trockenrückstand unter Rückfluß- 
kühlung der alkoholischen Extraktion unterworfen. Der alkoholische 
Extrakt stellt eine klare, je nach der verarbeiteten Blutmenge gelbe bis 
gelbbraune Lösung von schwach (Lackmus) alkalischer Reaktion dar. Im 
alkoholischen Extrakt war die Diazoreaktion stark positiv, in dem bei 
der alkoholischen Extraktion verbleibenden Rückstande dagegen nur in 
Spuren vorhanden. Verwendet man statt Alkohol Äther als Extraktions- 
mittel, so gelangt man zu einem negativen Ergebnisse. Der ätherische 
Extrakt gab direkt eine negative Diazoreaktion; deutlich positiv war 
sie jedoch im Trockenrückstande des Ätherextraktes. Bei Zusatz von 
Äther zu dem auf die frühere Art erzeugten Alkoholextrakte entstand 
ein deutlicher weißer, flockiger Niederschlag; dieser Niederschlag, in 
Wasser aufgenommen, gab eine sehr starke positive Diazoreaktion. 
Die Substanz mußte deshalb als alkohollöslicher, durch Äther fällbarer 
Körper bezeichnet werden. Durch diese chemischen Eigenschaften 
wurden die Untersuchungen in bestimmte Richtungen gelenkt. 

Zunächst mußte neuerdings geprüft werden, ob nicht doch der fragliche 
Körper als Blutzucker anzusprechen wäre, wenn dies auch durch den früher 
erwähnten Vergärungsversuch unwahrscheinlich geworden war. Nach den 
Untersuchungen der letzten Jahre konnte man zwar nicht annehmen, daß 
der Blutzucker in den roten Blutkörperchen enthalten ist. Immerhin war 
mit der Möglichkeit zu rechnen, daß der Blutzucker fest an die Erythrocyten 
verankert sei und es tiefergehender chemischer Eingriffe bedürfe, um ihn 
aus der festen Bindung frei zu machen. Insbesondere war diesbezüglich auf 
N-haltige Kohlehydratverbindungen (Glucosamin usw.) das Augenmerk zu 
richten. Wurde nun zur Aufklärung dieser Frage zu einer bestimmten Menge 
eines alkoholischen Blutkörperchenexträktes das zweifache Volumen Äther 


hinzugegeben und der dabei auftretende weiße Niederschlag (nach Lösung 
in Wasser) untersucht, so konnte man in der Niederschlagsfraktion, wie 
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bereits erwähnt, zwar eine deutliche starke Diazoreaktion auslösen, die 
Traubenzuckerprobe fiel aber in dieser Fraktion komplett negativ aus. 
In der Filtratfraktion war die Diazoreaktion negativ. Außerdem ergab die 
Prüfung des alkoholischen Extraktes mit der für Kohlehydrate außer- 
ordentlich empfindlichen Probe nach Molisch stets ein negatives Resultat. 
Die Vermutung, daß der Blutzucker als die gesuchte Substanz aufzufassen 
wäre, war demnach unzutreffend. 

Wir mußten aber auch die Annahme, daß der fragliche Körper zu 
den Ozxyproteinsäuren des Blutes, welche bekanntlich ebenfalls al: 
alkohollösliche, ätherfällbare Körper gekennzeichnet sind, zugehörig 
wäre, ablehnen. Wurden nämlich 50 ccm Blutkörperchenbrei verarbeitet, 
das Filtrat nach der Essigsäureenteiweißung bis zur Trockene ein- 
gedampft, der Trockenrückstand in Wasser aufgenommen und die 
sogenannte „Barytfraktion‘‘ der Oxyproteinsäuren hergestellt, so fanden 
wir bei Untersuchung dieser Fraktion niemals eine positive Diazo- 
reaktion. Der Alkohol aber, welcher zur Trennung der Salze von der 
Barytfraktion verwendet worden war, gab eine deutlich starke positive 
Diazoprobe. 

Schließlich mußte mit Rücksicht auf das bereits festgestellte 
chemische Verhalten der fraglichen Substanzen erwogen werden, ob 
sie nicht unter den Blutbasen zu suchen wären. Als Ausgangsmaterial 
diente uns wieder der alkoholische Extrakt der Blutkörperchenfraktion. 
Versetzt man nun diese Lösung mit heißgesättigter Quecksilberaceat- 
lösung, dann erhält man eine starke Trübung. oder einen spärlichen 
Niederschlag in der Lösung. Auf Zusatz von alkoholischer gesättigter 
Sublimatlösung entsteht eine starke Trübung des Extraktes. Nach 
Zusatz von gesättigter wässeriger Sublimatlösung bildet sich ein spär- 
licher, flockiger Niederschlag. 

Bei Zusatz von heißgesättigter, alkoholischer C'hlorcadmiumlösung 
schied sich ein reichlicher, weißer, schon bei makroskopischer Be- 
trachtung anscheinend kristallinischer Niederschlag ab. Die mikro- 
skopische Untersuchung bestätigte diese Vermutung; der Niederschlag 
bestand aus zahlreichen grünlich schimmernden, schlanken Nadeln. 
welche zum Teil in Sternen und Drusen angeordnet waren. Dieser 
Niederschlag löst sich leicht im Wasser, bei Zusatz der Diazoreagenzien 
zu dieser Lösung entsteht eine schöne rote Färbung der Lösung mit 
Ausfall des charakteristischen rotvioletten Niederschlages. Löst man 
das Chlorcadmiumsalz in Wasser auf, wird sodann H,S durch die Lösung 
durchgetrieben, das entstandene Schwefelcadmium abfiltriert, dann 
erhält man eine klare wässerige Lösung, welche eine schöne rotviolette 
Diazoreaktion gibt. Aus dieser wässerigen Lösung läßt sich wiederum 
das kristallinische Chlorcadmiumsalz darstellen. Es ist allerdings auf 
gewisse Kautelen zu achten. Bei der Zerlegung des Cadmiumsalze: 
durch Schwefelwasserstoff entsteht nämlich Salzsäure, welche die 
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Bildung der kristallinischen Substanz verhindert; außerdem mußte 
die wässerige Lösung in eine alkoholische umgewandelt werden, um die 
Ausfällung des Cadmiumniederschlages möglich zu machen. Wird nun 
die wässerige Lösung nach der H,S-Zerlegung mit Ammoniak neu- 
tralisiert, mit konzentrierter Essigsäure angesäuert, dann zur Trockene 
eingedampft und der Trockenrückstand mit Alkohol aufgenommen, so 
gelingt es mit Leichtigkeit, in dieser alkoholischen Lösung von neuem 
bei Zusatz von Chlorcadmiumlösung das kristallinische Salz in der 
früheren Form darzustellen. 

Der ursprüngliche Gedanke, daß die Blutbase mit dem Histidin identisch 
sei, erwies sich nicht als richtig. Denn bei Ausführung unserer speziellen 
Diazoreaktion mit einer Histidinlösung resultiert eine &elbfärbung der 
Lösung im Gegensatz zu der von uns beobachteten roten Reaktion mit dem 
charakteristischen rotvioletten Niederschlag. Ferner ergibt die Paulysche 
Reaktion (bei Verwendung von einem Teil Diazoreagens I und 2 Teilen 
Diazoreagens II) in einer Histidinlösung mit Na,CO, eine Rotfärbung der 
Lösung mit gelbem Stich, welche sich auch bei weiterem Zusatze von KOH 
nicht ändert. Unsere Substanz dagegen gibt eine gelbrote Paulysche 
Reaktion; diese gelbrote Farbe schlägt aber hier nach Zusatz von Kalilauge 
ins Dunkelrote um, wobei wieder ein rotvioletter Niederschlag ausfällt. 
Schließlich sei noch erwähnt, daß eine verdünnte Histidinlösung mit 
alkoholischer Pikrinsäurelösung weder einen Niederschlag noch auch eine 
Trübung gibt, während in dem alkoholischen Blutkörperchenextrakt nach 
Zusatz von alkoholischer Pikrinsäurelösung ein deutlicher kristallinischer 
Niederschlag ausfällt. 

Der von uns dargestellte Körper mußte demnach nach seinen Eigen- 
schaften und Reaktionen als eine ganz spezielle basische Substanz be- 
trachtet werden. Weitere Untersuchungen mußten erst über die chemische 
Zusammensetzung und biologischeBedeutungderselben Aufschlußbringen. 

Die auf Grund zahlreicher Versuche geeignetste Darstellung dieser 
Substanz gestaltet sich folgendermaßen: 


Methodik der Darstellung der Chlorcadmiumverbindung. 

Eine bestimmte Menge Oxalatblut wird mit dem fünffachen Volumen 
n/100 Essigsäurelösung versetzt, in einer Porzellanschale unter kräftigem 
Rühren so lange gekocht, bis sich eine klare Flüssigkeit vom Nieder- 
schlage trennen läßt. Bei richtiger Enteiweißung ist das Filtrat wasser- 
klar, bei Verarbeitung einer größeren Blutmenge leicht grünlich gefärbt, 
doch vollkommen durchsichtig. Ist das Filtrat trübe, dann muß die 
Enteiweißung noch einmal vorgenommen werden (bei richtiger Konzen- 
tration der n/100 Essigsäurelösung geht die Enteiweißung stets glatt 
vor sich). Um eine größere Ausbeute zu erzielen, kann man nach der 
Filtration das Koagulum nochmals mit destilliertem Wasser (in der 
Menge des ursprünglichen Blutvolumens + der verwendeten Menge von 
n/100 Essigsäure) aufkochen und das zweite Filtrat mit dem ersten 
vereinigen. Dieses Filtrat wird jetzt mit Eisessig stark angesäuert 
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(mit so viel Tropfen Eisessig, als ccm Blut verarbeitet, wurden) und nun 
auf dem Wasserbade zur Trockene eingedampft; der Trockenrückstand 
wird mit Alkohol unter Rückflußkühlung extrahiert (Alkohol in der 
Menge von !/, Volumen des verwendeten Blutkörperchenbreies). Nach 
der l bis 2 Stunden dauernden Extraktion wird sorgfältig filtriert und 
der alkobolische Extrakt erkalten gelassen. Es ist vorteilhaft, den 
Rohextrakt mit konzentriertem Alkohol zu verdünnen, bis die Lösung 
eine hellgelbe Farbe erreicht hat. Jetzt erst läßt ınan zu dieser Lösung 
heißgesättigte alkoholische Chlorcadmiumlösung zufließen, solange ein 
Niederschlag ausfällt. Man bedient sich hierbei zweckmäßig langer 
schmaler Zylinder, in welchen sich der Niederschlag ziemlich rasch 
absetzt. (Fällt man aus dem stark konzentrierten alkoholischen Roh- 
extrakt das Chlorcadmiumsalz, so setzt sich ein stark verklumpter, 
bräunlicher Niederschlag ab, im Gegensatz zu dem schönen, weißen 
Niederschlag aus dem verdünnten Extrakt). Nicht unwichtig ist es 
auch, die Zylinder stets gut verschlossen zu halten, damit sich der 
Alkohol nicht durch Wasseraufnahme aus der Luft verdünne, wobei 
sich das Salz im verdünnten Alkohol teilweise lösen könnte. Hat sich 
der Niederschlag gut abgesetzt, so wird der über dem Niederschlag 
stehende Alkohol abdekantiert, der Niederschlag aufs Filter gebracht, 
hier mit heißem Alkohol mehrmals gewaschen, dann im heißen Wasser 
gelöst, um das Salz umzufällen. Dies gelingt dadurch, daß man die 
wässerige Lösung stark einengt, dann erkalten läßt und jetzt wieder 
in einem langen Zylinder das kristallinische Chlorcadmiumsalz durch 
konzentrierten Alkohol zum Ausfallen bringt. Gießt man diese ein- 
geengte wässerige Lösung in einem Zylinderglas in Alkohol ein. so 
scheidet sich ein schöner, weißer, kristallinischer Niederschlag ab. 
welcher auf einem gehärteten Filter gesammelt wird. Von besonderer 
Bedeutung ist es, rasch, womöglich unter einer Vakuumglocke zu 
filtrieren und nun im Chlorcaleiumexsikkator die Trocknung des Nieder- 
schlages vorzunehmen. Diese Prozedur ist deshalb notwendig, weil die 
Abdunstung des Alkohols rasch erfolgen muß; anderenfalls reißt der 
Alkohol Wasser aus der Luft an sich und die Substanz zerfließt auf dem 
Filter zu einer bräunlichen, schmierigen Masse. Die Substanz, auf 
diese Weise hergestellt, stellt ein weißes, feines Pulver dar, welches 
sich im Wasser, besonders im heißen Wasser leicht löst, aus Alkohol in 
schönen, schlanken Nadeln kristallisiert. 


Kristallisationsformen. 


Es ist ungemein interessant, die Bildung der Kristalle zu beobachten. 
Bringt man eine kleine Menge der dargestellten Substanz auf einen Objekt- 
träger, verreibt diese Stäubchen in etwas konzentriertem Alkohol und 
untersucht nun (ohne Deckglas, um die Abdunstung des Alkohols zu be- 
schleunigen) das Präparat, so kann man alsbald bemerken, wie in das 
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ursprünglich scheinbare Chaos Ordnung kommt. Zahlreiche Körnchen 
lagern sich nebeneinander. Betrachtet man jetzt das Präparat mit starker 


Vergrößerung, so läßt sich 
deutlich erkennen, daß diesen 
Körnchen kleine runde Scheiben 
entsprechen, welche, wie es 
besonders bei einer bestimm- 
ten Stellung der Mikrometer- 
schraube recht gut sichtbar 
wird, einen hellroten Kern 
mit grünlich glänzendem Saum 
haben; binnen kurzer Zeit 
wandeln sich diese Scheiben 
in pyramidenartige Kristalle 
mit quadratischer Grundfläche 
und abgeschrägten Spitzen um. 
Recht gut ist in der Mitte 
dieser hellgrünlich gefärbten 
Kristalle eine kleine rote Fläche 
zu sehen. Diese Kristalle spalten 
sich am Rande, und zunächst 
sieht man zwei, dann mehrere 
länglicheschmaleGebilde schein - 
bar aus der Mitte hervorsprossen, 
so daß diese Kristalle bald 
Kreuzform (Abb. 1), bald ein 
rosettenförmiges Aussehen be- 
kommen; dabei kann man in 





Abb. 1. 


jedem der Sprossen bei starker Vergrößerung einen rötlichen Innenteil von 


der grünlich glänzenden Randpartie unterscheiden. 


Schließlich wachsen 
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diese Sprossen zu langen schmalen Nadeln mit spitzen Enden aus (Abb. 2). 
Auch bei diesen kann man, bevor sie ganz lang und schmal ausgewachsen 
sind, einen rötlichen mittleren Teil und einen grünlichen Saum erkennen. 
Von nicht untergeordneter Bedeutung war es festzustellen, daß dieser 
Kristallisationsvorgang nicht bloß bei dem Chlorcadmiumsalz, sondern 
auch bei Untersuchung des Alkoholextraktes (bei Untersuchung eines 
Tropfens des alkoholischen Rohextraktes unter dem Mikroskop, nach 
Abdunstung des Alkohols) in ganz ähnlicher Weise zu beobachten war. 
Wir werden später darauf zurückkommen, wie wir diese Erscheinung 
einzuschätzen haben. 


Chemisches Verhalten des Chlorcadmiumsalzes. 

Die Substanz verträgt nach der Trocknung im Chlorcalcium- 
exsikkator auch die Trocknung im Trockenschrank. Für die Elementar- 
analysen wurde sie zur Entfernung des Kristallwassers und des Kristall- 
alkohols bei 110° C getrocknet. Dabei schlägt die ursprüngliche schnee- 
weiße Farbe etwas ins Gelbliche um. Das Chlorcadmiumsalz der Substanz 
zersetzt sich bei etwa 200° C, ein Schmelzpunkt war nicht zu bestimmen. 
Die Substanz ist, wie bereits früher erwähnt, in Wasser leicht löslich, 
in Alkohol, Benzol und Chloroform unlöslich. Eine kleine Menge dieser 
Substanz in Wasser gelöst, gibt eine außerordentlich stark positive Di- 
azoreaktion mit Abscheidung des charakteristischen rotvioletten Nieder- 
schlages. (Rascher und intensiver tritt die Reaktion beim Erwärmen 
der Lösung auf.) Die Farbe schwindet auf Zusatz einer organischen 
oder anorganischen Säure, tritt nach neuerlicher Alkalisierung wieder auf. 


Zerlegt man die Substanz durch H,S, so erhält man nach Abfiltrieren 
des Schwefelcadmiums eine klare, wässerige, saure Lösung, welche in 
unverminderter Stärke die charakteristische Diazoreaktion gibt. Diese 
Lösung kann man aufkochen, ohne daß dabei die Substanz eine Veränderung 
erleidet. Die spezifische Reaktion bleibt erhalten. Engt man nun diese 
klare, wässerige Lösung stark ein, so nimmt sie eine deutlich grüne Farbe 
an, welche bei weiterem Einengen intensiver wird. Genaue Prüfung über- 
zeugte uns, daß die Farbe sicher nicht von einer Verunreinigung durch 
Schwefel oder Schwefeleadmium herrührte. Hingegen gab die Lösung eine 
deutlich positive Eisenreaktion. Das Eisen war in der Ferroform nachweisbar. 
Nach Zusatz von HNO, und Erwärmung der Lösung gab sie eine schöne, 
rote Rhodanreaktion; die rote Farblösung war mit Äther auszuschütteln. 
Auch die Berlinerblauprobe war mit positivem Resultat in dieser Lösung 
ausführbar. Das Chlorcadmiumsalz selbst (vor der H,S-Zerlegung) gibt 
keine direkte Eisenreaktion. Die Zugehörigkeit des Eisens zu unserer Substanz 
ist derzeit nicht erwiesen. Sicher ist es nicht auf eine Verunreinigung bei 
der Darstellung der Substanz zurückzuführen, da stets nur in Porzellan- 
und Glasgefäßen gearbeitet wurde und sämtliche Reagenzien, auch das 
Wasser bei der Prüfung auf Eisen eine negative Probe aufwiesen. 


Wird zu der wässerigen Lösung (nach der H,S-Zerlegung) HCl und 
Phosphorwolframsäure hinzugesetzt, so scheidet sich ein reichlicher, 
weißer Niederschlag ab, welcher sich auch in der Wärme nicht löst, 
bei Zusatz von Goldchlorid tritt ein reichlicher amorpher Niederschlag 
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auf. Nach Zusatz einer alkoholischen Platinchloridlösung setzt sich 
ein kristallinischer Niederschlag ab. Die Absicht, diesen Niederschlag. 
welcher insbesondere für die Elementaranalysen viele Vorteile zu 
bieten schien, für weitere Untersuchungen zu verwenden, mußten wir 
aber aufgeben; wir hatten wohl aller Wahrscheinlichkeit nach unsere 
Substanz in diesem Niederschlag als Platinsalz gewonnen, aber die 
Sicherheit fehlte uns, denn dieser Niederschlag gab nicht die Diazo- 
reaktion. Der negative Ausfall dieser Reaktion im Platinsalz war ur- 
sprünglich unerklärlich; verständlich wurde dies jedoch durch folgende 
Beobachtung. Versetzt man eine kleine Menge hoch wirksamer Substanz 
(vom Chlorcadmiumsalz selbst nach der Lösung in Wasser oder von der 
stark konzentrierten wässerigen Lösung des durch H,S zerlegten Chlor- 
cadmiumsalzes) mit 1 bis 2 Tropfen Platinchlorid, so wird die früher 
stark positive Diazoreaktion sofort negativ. Es ist diese Erscheinung 
um so auffälliger, als wir sonst das Platin als einen positiven Katalysator 
kennen. Bei anderen Substanzen wie Histidin oder Tyrosin, welche 
bekanntlich auch eine Diazoreaktion geben, wirkt das Platin nicht in 
gleicher Weise. 

Eine wertvolle Erkenntnis, welche vielleicht für das weitere genaue 
Studium der vorliegenden Frage eine besondere Bedeutung erlangen 
wird, erbrachte folgende Beobachtung. Wenn man die wässerige Lösung 
des Chlorcadmiumsalzes nach der Zerlegung mit H,S zur Trockene 
eindampft und jetzt den Trockenrückstand mit heißem Alkohol auf- 
zunehmen versucht, so entsteht eine grünlichgelbe alkoholische Lösung, 
welche unsere Substanz enthält, ein kleiner Rest von anorganischen 
Salzen bleibt zurück. Diese alkoholische Lösung gibt eine sehr intensive 
positive Diazoreaktion; in der anderen Fraktion, den zurückbleibenden 
anorganischen Salzen fällt die Diazoprobe negativ aus. Auch in dieser 
alkoholischen Lösung kann man den früher beschriebenen Kristalli- 
sationsprozeß mikroskopisch beobachten. Man kann aber auch aus 
dieser alkoholischen Lösung einen kristallinischen Niederschlag zur 
Abscheidung bringen, dadurch, daß man diese Lösung auf dem Wasser- 
bad einengt, dann rasch, eventuell unter Zusatz von etwas Äther, 
abkühlt. Es. scheidet sich dann ein weißer Niederschlag ab. Dieser 
Niederschlag besitzt ähnliche Eigenschaften wie das früher erwähnte 
Chlorcadmiumsalz, er löst sich leicht im Wasser, gibt eine stark positive 
Diazoreaktion und eine deutliche Eisenreaktion (Rhodanreaktion), 
erweist sich bei der mikroskopischen Untersuchung als deutlich kri- 
stallinischh und zwar treten wiederum die früher beschriebenen 
Kristallisstionsformen in Erscheinung, welche somit nicht an die 
Gegenwart des Chlorcadmiumkomplexes gebunden sind. Als be- 
sonders bemerkenswert sei erwähnt, daß es auch möglich war, aus 
dem alkoholischen Rohextrakt durch ähnliche Prozeduren (starke 
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Erwärmung und rasches Abkühlen des Extraktes unter Zusatz von 
etwas Äther) einen ähnlichen kristallinischen Niederschlag mit den 
gleichen chemischen und physikalischen Eigenschaften darzustellen. 
Auf Grund dieser Versuche scheint sich uns ein neuer Weg zu eröffnen, 
um die Substanz rein mit Umgehung des Cadmiumsalzes zu gewinnen. 


Ergebnisse der Elementaranalysen. 


Das nach dem mikroskopischen Bilde homogene Chlorcadmiunm- 
salz schien die vollste Eignung zu besitzen, für die Elementaranalysen 
verwendet zu werden. Die Hoffnung aber, aus den Elementaranalysen 
dieses Salzes die genaue Zusammensetzung der Substanz zu erfahren 
und zur Aufstellung einer Formel gelangen zu können, erfüllte sich 
nicht in dem Ausmaße, als wir es erwartet hatten. 

Bisher wurden bei sieben Präparaten, von welchen einige in jeder 
Weise gleichartig hergestellt waren, Mikroelementaranalysen aus- 
geführt ; größtenteils liegen Doppelanalysen vor. Die Analysen stammen 
zum geringeren Teil aus dem mikrochemischen Laboratorium Dr. Weil, 
München, zum größeren Teil aus dem mikrochemischen Laboratorium 
des Wiener pharmakognostischen Universitäts-Instituts (Assistent 
Dr. Dafert) in Wien. Daß die Substanz kohlenstoff- und stickstoff- 
haltig ist, hatte bereits die qualitative Untersuchung ergeben. Auf 
Grund der Elementaranalysen ergab sich die Relation NC als 
wahrscheinlich (3,9, 3,4, 3,3, 3,1, 3,1, 3,5, 3,5, Mittel 3,4 C auf IN). 
Der H-Gehalt schwankt zwischen 7 und 9 in bezug auf N,. Eine große 
Variabilität weist der Cadmiumchloridgehalt auf. Diese Analysen 
lehrten uns, daß das Cadmiumsalz keine echte chemische Bindung mit 
unserer Substanz eingegangen ist, sondern daß wir das Cadmiumsalz 
unserer Substanz als eine Komplexverbindung aufzufassen haben. In 
Übereinstimmung damit stehen die Befunde der mikroskopischen 
Untersuchung des alkoholischen Rohextraktes bzw. des Cadmium- 
salzes. Bei Durchsicht der Literatur finden wir übrigens einige Bei- 
spiele dafür, daß das Cadmium in wechselnder Bindung mit den Körpern 
anzutreffen ist, mit welchen es die Salze bildet. Thudichum gibt z. B. an, 
daß Lecithin mit 1 Cd Cl, Salze bildet (nach Erlandsen 1 Lecithin:1,5 CdC],, 
nach Ulpiani 1 Lecithin : 1,25 CdCl,). Es ließen sich noch einige Bei- 
spiele anführen. Es sei außerdem noch auf die Platinsalzverbindungen 
hingewiesen, welche analoge Salze geben. So kennen wir z.B. Ammonium- 
verbindungen der Platinchlorwasserstoffsäure, in welcher auf 1 Pt sehr 
wechselnde N-Mengen (N4, Na, Na, Na N, Ng) kommen. Da das Cadmium- 
salz HCI enthält, so sind auch die H-Atome entsprechend dem wech- 
selnden Cadmiumchloridgehalt variable Größen. Auch das Chloratom 
erweist sich bei genauer Berechnung nicht entsprechend dem Cadmium 
allein, sondern ein kleiner Überschuß läßt sich bestimmen, welcher auf 
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Kosten freier HCl zu setzen ist!). Da wir es also in dem Chlorcadmium- 
salz unserer Substanz nicht mit einer echten chemischen Bindung zu 
tun haben, so entfällt von vornherein die Möglichkeit, auf Grund der 
Analysen dieses Salzes eine Formel aufzustellen. Wir müssen uns 
gegenwärtig nur mit der Feststellung der annähernden Relation C:H:N 
begnügen. Schwefel und Phosphor enthält die Substanz nicht. 

Wie früher bereits erwähnt wurde, enthält die analysierte Substanz 
etwas Eisen, über dessen Bedeutung wir uns vorläufig noch nicht 
aussprechen können. 

Wir hoffen, daß es uns gelingen wird, auf dem früher bezeichneten 
neuen Wege mit Umgehung des Cadmiumsalzes Präparate ganz rein 
in genügender Menge herstellen zu können und der Frage ihrer Kon- 
stitution näher zu kommen. 

Jedenfalls können wir annehmen, daß diese Substanz ein normaler 
Bestandteil des menschlichen und Säugetierblutes ist. Soweit die bis- 
herigen Beobachtungen reichen, ist die Substanz nur in den Erythro- 
cyten, nicht aber in anderen Zellen oder einer Gewebsflüssigkeit des 
tierischen oder menschlichen Körpers enthalten. 

Erst weitere Untersuchungen werden über die physiologische 
und pathologische Bedeutung derselben ein richtiges Urteil ermöglichen 
können. 

Zusammenfassung. 


L Aus dem durch Kochen mit verdünnter Essigsäure enteiweißten 
Blutkörperchenbrei vom Menschen und von Säugetieren konnte eine 
bisher unbekannte, basische Substanz durch Alkoholextraktion und 
Fällung des alkoholischen Extraktes mit alkoholischer Chlorcadmium- 
lösung in kristallinischer Form gewonnen werden. Die abgeschiedene 
Substanz kann durch Lösen in Wasser und Fällung durch Alkohol 
gereinigt werden. 

2. Diese Substanz ist nur in den Erythrocyten, nicht aber in den 
weißen Blutkörperchen oder im Blutplasma enthalten; nur bei der 
Hämolyse geht sie ins Blutplasma über. 

3. Die Substanz ist durch eine intensive Diazoreaktion aus- 
gezeichnet, welche nur bei Alkalisierung mit Kali- oder Natronlauge, 
nicht aber bei Verwendung von NH, oder Na,CO, auftritt (Unter. 
schied gegenüber der sogenannten klinischen Diazoreaktion nach 
Ehrlich). 

4. Diese Diazoreaktion ist weder durch die Oxyproteinsäuren des 
Blutes, noch durch Phenolderivate (Tyrosin, Oxyphenole), noch durch 
Histidin, noch durch den Blutzucker bedingt. 


1) Vgl. z. B. den Typus Histidincadmiumchlorid C,H,N30,. HCl. CdCl; 
M. Schenk, Zeitschr. f. phys. Chem. 48, 72, 1904. 
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5. Die Mikroelementaranalyse von sieben Präparaten ergab, daß 
die Chlorcadmiumverbindung trotz ihres mikroskopisch einheitlichen 
Aussehens schon insofern nicht chemisch einheitlich angesehen werden 
kann, als Komplexverbindungen mit wechselndem Cadmium- und 
Chlorgehalt vorliegen. Die Analysen lassen vorläufig so viel entnehmen, 
daß die Substanz auf je 1 N etwa 3,5 C und 7 bis 9 H enthalten dürfte. 

Die Frage der Bedeutung des in den analysierten Präparaten an- 
getroffenen Eisens bleibt vorderhand offen. 

6. Nach Beseitigung des Cadmiums aus einer derartigen Ver- 
bindung mit H,S kann nach Überführung der Substanz in alkoholische 
Lösung dieselbe daraus durch Äther wiederum in Form derselben sehr 
charakteristischen mikrokristallinischen Gebilde abgetrennt werden, 
welche übrigens auch direkt aus dem Rohalkoholextrakt des Blut- 
körperchenbreies durch Ätherfällung gewonnen werden können. 

7. Die genauere chemische Charakterisierung sowie die Beurteilung 
der physiologischen und pathologischen Bedeutung dieser Substanz 
bleibt weiteren im Gange befindlichen Untersuchungen vorbehalten. 


Über die Absetzgeschwindigkeit von Emulsionen, wie Milch, 
Blut usw. und Pflanzenmilchsäften. 


Von : 
K. Sakurei. 


(Aus dem Laboratorium von J. Traube der Technischen Hochschule 
Charlottenburg.) 


(Eingegangen am 30. April 1924.) 


Wenn man einen mit etwas Ammoniak versetzten Kautschuk- 
milchsaft mit wässerigen Lösungen gewisser Kolloide versetzt, wie 
namentlich solcher von C’arraghenmoos oder Isländischmoos, so bilden 
sich im allgemeinen zwei scharf begrenzte Schichten!!). 

Es genügen Carraghenmooslösungen von 0,5 bis 1 Proz. kolloider 
Substanz, um dieses Phänomen hervorzurufen. Versetzt man beispiels- 
weise l ccm einer solchen Lösung mit IO eem Kautschukmilchsaft, 
indem man zweckmäßig im Wasserbad auf eine Temperatur von 50 
bis 60° erwärmt, so bildet sich recht bald eine mehr oder weniger starke 
hellgelbe durchsichtige oder graue mehr oder weniger durchscheinende 
untere Schicht, welche keine koagulierbaren Kautschukteilchen oder 
aber nur einen sehr geringen Bruchteil derselben enhält, während die 
obere Schicht die Beschaffenheit einer dicken, weißen Sahne hat, 
welche die Kautschukkügelchen in Form einer konzentrierten wässerigen 
Emulsion, und zwar nicht koaguliert enthält. 

Das Rätsel dieser Konzentrierung?) wurde zwar nicht gelöst aber 
bis zu einem gewissen Grade geklärt, als auf Anregung von Prof. Traube 
die Versuche von mir auf andere Emulsionen ausgedehnt wurden. 


1) Nach bisher unveröffentlichten Arbeiten von J. Traube und 
E. Rackwitz. 
2) Das Verfahren wurde von J. Traube zu Patenten angemeldet. 
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Die Emulsionen, welche besonders interessieren dürften und auf 
welche wir hier etwas näher eingehen möchten, sind einerseits die Milch 
und andererseits das Blut. 


Versuche mit Milch. 
a) Kuhmilch. 

Wenn man durch Kochen ein Sol herstellt, welches 1 bis 2 g Carra- 
ghenmoos (oder auch Isländischmoos) auf 100g Wasser enthält, und 
man vermischt 5ccm Kuhmilch, welche durch Zusatz geringer Mengen 
Ammoniak alkalisch gemacht wurde, im Reagenzglase mit 1 oder 
0,5ccm oder auch noch geringeren Mengen des Carraghenmooses, so 
erhält man — am besten nach 1 bis 2stündigem Erwärmen auf etwa 
60° — eine hellgelbe, durchsichtige oder graue, durchscheinende untere 
Flüssigkeitschicht, welche keine oder nur sehr wenige Fettkügelchen 
enthält, während sich oben, je nach dem Fettgehalt der Milch, eine 
mehr oder weniger Millimeter hohe Fettschicht aus dicker, unkoagı- 
lierter Sahne abscheidet. Das Casein ist völlig in der unteren Schicht 
enthalten. 

Von den zahlreichen Versuchen mit reiner Kuhmilch seien nur die 
in den folgenden Tabellen enthaltenen veröffentlicht. 

Tabelle I zeigt den Einfluß der Carraghenmooskonzentration. 
Man kann beim Zusatz von 0,25 ccm einer 0,25 Proz. Carraghenmoos 
enthaltenden Lösung zu 5cem Kuhmilch noch deutlich einen Einfluß 
auf die Absetzgeschwindigkeit der Fettkügelchen feststellen; danach 
würde also die minimale Menge von 0,002 g Carraghenmoos auf Milch 
noch eine Wirkung ausüben. 


Tabelle I. 
Abscheidung einer Sahne aus ammoniakalischer Kuhmilch durch Zusatz 
von Carraghenmooslösungen wechselnder Konzentration bei einer 
Temperatur von 50 bis 60°C. 





























Kuhmilch en ses Aqua dest. | Kan | Nach 60 Minuten beobachtet 
em | em | cem ccm A = 
5 l 0 0,1 | Fett völlig abgeschieden 
5 0,5 | 05 01 i Fett weniger stark abgeschieden 
5 0,25 0,75 0,1 | Fett noch weniger stark ab- 
| | geschieden 
5 0 1 0,1 | Fett sehr wenig abgeschieden 


Die Abhängigkeit der Sahneabscheidung von der zugesetzten 
Ammoniakmenge zeigt Tabelle II. 
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Tabelle II. 
Einfluß der Ammoniakkonzentration auf die Sahneabscheidung aus 
Kuhmilch durch Carraghenmooslösungen bei einer Temperatur 
von 50 bis 60°C. 


Kuhmiich | ‚25proz. | aoua dest 1. Ate, | Oo 
Kuhmilch | Ammoniak | Aqua dest. Carraghenmoos | Nach 60 Minuten beobachtet 
cem ' Cem ccm BEE nalen en ae le denn 







1. 5 

2. 5 

3. 5 Sahneabscheidung 

A 5 0,4 0,6 

6. 5 0,2 0,8 

6.5 0,1 0,9 Sahneabscheidung m. teilweiser 
Koagulation 

7.5 ; 0 l Starkes Koagulat 


Danach erkennt man, daß für eine Sahneabscheidung unter Ver- 
meidung von Koagulationswirkungen hier ebenso wie beim Kautschuk- 
milchsaft ein gewisses Minimum von Ammoniak vorhanden sein muß. 


b) Ziegenmilch. 

Ziegenmilch verhielt sich durchaus anders als Kuhmilch. Es 
bildete sich, wie man die Konzentrationsverhältnisse in bezug auf 
Carraghenmoos- und Ammoniakzusatz auch wählte, stets ein starkes 
Koagulum von Casein, eine nicht koagulierte Fettschicht wurde niemals 
beobachtet. 

Diese differenzierte Wirkung des Carraghenmooses auf Kuhmilch 
und Ziegenmilch ist gewiß von einigem biologischen Interesse, und wenn 
man besonders beachtet, wie geringe Mengen von Carraghenmoos bei 
Kuhmilch noch eine Wirkung ausüben, so möchte man die Frage auf- 
werfen, ob diese Erscheinungen nicht an gewisse Beobachtungen auf 
serologischem Gebiete erinnern. 

Die Tabelle III bringt die Ergebnisse für einige Gemische von 
Kuhmilch und Ziegenmilch. 


Tabelle III. 


Verhalten von Gemischen aus Ziegen- und Kuhmilch verdünnten 
Carraghenmooslösungen gegenüber bei Temperaturen von 50 bis 60° C. 


Ze ; ; | EES 0,5 proz. | 
Kubmilch + Ziegenmilch | Ammoniak ae | Nach 60 Minuten beobachtet 
eem em "ep EE 


Sahneabscheidung 


Mit steigendem Gehalt an 
Ziegenmilch zunehmende 
| | Koagulation, keine 
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c) Frauenmilch. 

Frauenmilch unterschied sich fernerhin in ihrem Verhalten ver- 
dünnten Carraghenmooslösungen gegenüber deutlich von Kuhmilch 
bzw. Ziegenmilch. 

5ccm Frauenmilch mit 1 cem einer 0,5proz. Carraghenmooslösung 
und O0,lccm 25proz. Ammoniaks versetzt, zeigte nach einer Stunde 
im Thermostaten bei 60° nur eine dunkelgraubraune Färbung im Gegen- 
satz zu den anderen Milcharten, aber weder eine Fettabscheidung noch 
Koagulation. Erst nach zwei Stunden begann die langsame Abscheidung 
einer weißen Fettschicht, indessen ein entsprechender Versuch ohne 
Zusatz von Carraghenmoos zeigte, daß kein erheblicher Unterschied 
in der Absetzgeschwindigkeit des Fettes vorhanden war. 

Das Carraghenmoos zeigt also bei der Frauenmilch einen zweifellos 
weit geringeren Einfluß als bei der Kuhmilch; charakteristisch ist die 
durch den Ammoniakzusatz eintretende und bereits bekannte Dunkel- 
färbung der Frauenmilch. 

Die folgende Tabelle IV enthält einige vergleichende Versuche 
mit Frauenmilch und Kuhmilch und zeigt das Verhalten verschiedener 
Gemische von Frauenmilch und Kuhmilch. 


Tabelle IV. 


Verhalten von Frauen- und Kuhmilch sowie etlicher Gemische beider 

Milcharten unter der Einwirkung von verdünnten Carraghenmooslösungen 

bei Gegenwart gleicher Mengen Ammoniak und einer Temperatur von 
50 bis 60°C. 


> Frauen» 25 proz. 0,5 proz. 
Kuhmilch milch Ammoniak ler eege Aqua dest. | Nach 60 Minuten beobachtet 
ccm ccm ccm ccm ccm 


Sahneabscheidung 
Kir Sahneabschei- 












Oooo 





dung, graubraune 
Färbung der Lösung 
Völlig homogene 
Milch 
Keine Sahneabscheid. 


kd 


CH CH CH O bei beet bei pad 
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Wegen meiner Abreise nach Japan konnten die Versuche leider 
nicht auf andere Milcharten ausgedehnt werden, aber die Versuche mit 
Milch ermunterten zu Versuchen mit Blut, und es wurde eine vor- 
läufige Anzahl von Versuchen nach dieser Richtung um so lieber aus- 
geführt, als ja Arbeiten über die Sedimentationsgeschwindigkeit von 
Blutkörperchen nach anderen Riehtungen bereits ausgeführt wurden 
und zu interessanten Ergebnissen geführt haben!). 


1) Fähraeus, diese Zeitschr. 89, 355, 1918 und Kanai, Pflügers Arch. 
f. d. ges. Physiol. 197, 583, 1922. 
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Versuche mit Blut. 

Die untersuchten Blutarten, welche wir meist, soweit es sich um 
menschliche Blutarten handelt, Herrn Prof. Wohlgemuth vom Virchow- 
krankenhause verdanken, waren sämtlich defibriniert. 

Das Carraghenmoos wurde in einer bestimmten Menge destillierten 
Wassers eine Zeitlang zum schwachen Sieden erhitzt und dann der 
Lösung eine entsprechende Menge Natriumchlorid hinzugefügt, so daß 
die Carraghenmooslösung 0,8 Proz. Chlornatrium enthielt. 

Die folgenden Tabellen geben Auskunft über den Einfluß von 
Carraghenmooslösungen auf die Absetzgeschwindigkeit der roten Blut- 
körperchen verschiedener menschlicher Blutarten. 


Tabelle V. 


Einfluß isotonischer Carraghenmooslösungen auf die Absetzgeschwindigkeit 
der roten Blutkörperchen eines Apoplexieblutes. 


Blut Carraghenmoos ` chichthöhe in mm na 
S + 0,8proz. NaCl Natriumcblorid |_ m 
ccm ccm ccm 30 Minuten | 24 Stunden 











L 5 1 | 0 | 7:28 15 : 20 
2 25 1 | 2,5 | 16:19 22:13 
3 1 1 | 4 | 28,5:6,5 30,5 : 4,5 
4 1 0,5 4,5 5,5: 29,5 5,5: 29,5 
5. 1 0,2 4,8 1:34 5,5 : 29,5 
6 1 0,1 4,9 1,5 : 33,5 0,5 : 34,5 
7 5 0 1 0:35 4:31 
8. 25 0 3,5 0,7: 34,3 3:32 
a 1 0 5 0:35 0:35 


Die Versuche wurden in gewöhnlichen Reagenzgläsern ausgeführt. 

Die Geschwindigkeit des Absetzens der roten Blutkörperchen 
wurde bestimmt durch Messen der Höhen der unteren abgesetzten 
roten Blutkörperchenschicht und der Höhe der oberen klar durch- 
sichtigen verdünnten Serumschicht nach einer Beobachtungszeit von 
30 Minuten. 

Die Blutkörperchen setzen sich somit bei Gegenwart von Carraghen- 
moos erheblich schneller ab als bei Abwesenheit dieses Stoffes. Selbst 
die kleine Menge von 0,1 ccm einer 0,5proz. Carraghenmooslösung als 
Zusatz zu l cem eines mit isotonischer Kochsalzlösung verdünnten Blutes 
hat noch einen deutlichen Einfluß auf die Absetzgeschwindigkeit roter 
Blutkörperchen (vgl. Versuch 6 und 7 der Tabelle V). 

34 * 
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Tabelle VI. 


Einfluß isotonischer Carraghenmooslösungen auf die Absetzgeschwindigkeit roter Blutkörperchen verschiedener 


nephritischer Blutarten. 


Verhältnis der oberen zur unteren Schichthöhe in mm nach 30 Minuten bei Blut 











0,5 proz. 


Carragbenmoos 
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Nephrose 


Nephritis 


0,8 proz 
Na Cl,Lösung 








+ 0,8proz. NaCl 
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Die Versuche nach 24 Stunden 
zeigen dasselbe Ergebnis. Die Blute 
wurden nach 24 Stunden noch ein- 
mal geschüttelt und es wurde als- 
dann nach einer Stunde die Sedi- 
mentationsgeschwindigkeit in der 
angegebenen Weise beobachtet. 

Bei sämtlichen nephritischen 
Blutarten zeigte sich eine erheb- 
liche Sedimentationsbeschleunigung 
durch Carraghenmooszusatz, sofern 
man die Blute mittels isotonischer 
Chlornatriumlösung verdünnte. 

Eine sehr merkwürdige Er- 
scheinung wurde bei sämtlichen 
nephritischen Blutarten beobachtet. 

Es bildeten sich fast in allen 
Konzentrationen bei Gegenwart von 
Carraghenmoos zwei verschieden ge- 
färbte, durch einen scharfen Menis- 
kus getrennte Schichten von Blut- 
körperchen, deren untere zunächst 
dunkelrot war, während die obere 
blaßrosa war. Der naheliegende 
Gedanke, daß es sich hier um einen 
Hämoglobinaustritt handelte, mußte 
aufgegeben werden, da das Serum 
meist fast ungefärbt war und merk- 
würdigerweise nach 24 Std. die rela- 
tive Färbung der Blutkörperchen der 
beiden Schichten sich im allgemeinen 
umkehrte. Während anfangs die 
untere Blutkörperchenschicht dunk- 
ler gefärbterschien, warnach24Std.in 
gewissenFällen dasGegenteil der Fall. 

Nur bei Carraghenmooszusatz 
und nur bei nephritischen Blutarten, 
aber gelegentlich einmal auch bei 
dem Blute einer schwangeren, nicht 
als nephritisch bezeichneten Frau 
wurde dieses Phänomen einer zwei- 
fachen Schichtenbildung der Blut- 
körperchen beobachtet. 
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Tabelle VII. 
Einfluß isotonischer Carraghenmooslösungen auf die Absetzgeschwindigkeit 
roter Blutkörperchen eines Gicht-Arterioakleroseblutes. 





0,5 proz. Carraghen«- 0,8 proz 
Blut mooslösung Natriumchlorid» 
+ 0,8proz. NaCl lösun 


ccm ccm 


Verhältnis d. oberen 
zur unteren Schicht 
in mm nach % Min. 





SP Sëbat: 


Der Einfluß des Carraghenmooses auf die Absetzgeschwindigkeit 
der roten Blutkörperchen zeigt sich auch hier bei dem mit isotonischer 
Chlornatriumlösung verdünnten Blute. 


Tabelle VIII. 
Einfluß isotonischer Carraghenmooslösungen auf die Absetzgeschwindigkeit 
roter Blutkörperchen verschiedener Graviditätsblutarten. 


0,5proz.Carraghen» Verbältnis der oberen zur unteren Schicht in mm nach 
moos x GE Nach 3% Minuten bei Blut 
a 


m $ DN | v |. ve (vn 


Blut 








1. 25 1 25 Las :11,5165:285: 22:14 | 3:32 | 0:35 12:23 14:31 
2.1 1 d |132,5:25 6: 29 16,5 : 18,5 | 33,5:15 | 31:4 2:29:4 |0:35 
3. 25 0 35 | 4:31 Gi Er 0:35 | 1:34| 0:35 
41 0 5 || 4:31 0:33 2,5:325| 0:35 | 0:35|1,5:32,5 











Es handelt sich bei den sieben untersuchten Blutarten, wie bei allen 
untersuchten Blutarten, um defibrinierte Blute, die zum Teil aus dem 
Virchowkrankenhause, zum Teil aus der Charlottenburger Städtischen 
Frauenklinik stammten. 

Während bei Blut 1, 3 und 6 ein sehr starker beschleunigender 
Einfluß des Carraghenmooses auf die Sedimentationsgeschwindigkeit 
festzustellen war, ist dieser Einfluß bei Blut 2 weniger groß, bei 4, 5 
und 7 war indessen ein beschleunigender Einfluß weniger nachzuweisen. 

Hier handelte es sich indessen um Blute, welche bereits 24 Stunden 
bzw. 48 Stunden alt waren, so daß diese Ergebnisse mit Vorsicht zu 
beurteilen sind. 

Ob ein Carraghenmooszusatz für die Diagnose der Gravidität oder 
auch für sonstige Diagnosen von Bedeutung ist, läßt sich selbstver- 
ständlich erst feststellen, wenn eine weit größere Anzahl von Blut- 
untersuchungen vorliegen. Die Möglichkeit ist indessen durchaus vor- 
handen, sahen wir doch auch, daß sich verschiedene Milcharten 
voneinander unterscheiden lassen. 
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Schließlich wurden noch einige defibrinierte Tierblute untersucht. 


Tabelle IX. 


Einfluß isotonischer Carraghenmooslösungen auf die Absetzgeschwindigkeit 
roter Blutkörperchen verschiedener Tierblutarten. 




















H 5 proz. Carraghen- 08 | Verhält Verhältnis der oberen zur unteren Schicht 
Blut moos + 0,8 proz. proz. in mm a nach 30 Minuten Minuten bei 
NaCl Na Cl»Lösung = 
Sen eem gi Rinderblut ` || Sehweineblur — 
1: 5 1 Io ( 0: 0:35 | E er 
2. 2,5 l 2,5 | 2:33 (Ef: 
3. 1 1 4 | 3:32 7,5: 27,5 
A 5 0 1 | 0:35 | 0:35 
5. 2,5 0 3,5 d 0:35 0:35 
e ı | 0 5 | 0:38 | 1:34 


Man erkennt, daß bei beiden Rinderbluten und auch bei dem einen 
Schweineblut in den verdünnten Lösungen eine sehr geringe Beschleuni- 
gung der Sedimentationsgeschwindigkeit durch Carraghenmoos statt- 
hat, während bei dem zweiten Schweineblut überhaupt kein Unter- 
schied feststellbar war. 

Während die hier ausgeführten Untersuchungen nur als vorläufige 
bewertet werden dürfen, scheint uns die wesentliche Bedeutung dieser 
Arbeit darin zu liegen, daß für so verschiedenartige Emulsionen wie 
Kautschukmilchsaft, Blut und Milch die Geschwindigkeit der aufwärts 
bzw. abwärts erfolgenden Sedimentation durch sehr geringe Mengen 
gewisser Kolloide herbeigeführt werden kann. Die Ursache muß daher 
in allen diesen Fällen dieselbe sein. In bezug auf die Sedimentations- 
geschwindigkeit der Blutkörperchen liegen ja eine Reihe von Arbeiten, 
namentlich von Höber und seinen Schülern!) vor, und es wird die Ver- 
mutung ausgesprochen, daß die Beschleunigung der Sedimentations- 
geschwindigkeit seinen Grund haben könnte in der Zuführung elek- 
trischer Ladungen, welche denjenigen der emulgierten Teilchen ent- 
gegengesetzt sind, so daß eine Annäherung an die isoelektrische Zone 
die Instabilität der Emulsionen bedingen würde. 

Es scheint, daß diese Hypothese auch für die hier beschriebenen 
Versuche, wenigstens soweit Kautschukmilchsaft in Betracht kommt, 
übernommen werden kann. Nach kataphoretischen Versuchen hat der 
Kautschukmilchsaft eine positive Ladung, während dyalisierte und 
auch nicht dyalisierte Carraghenmooslösungen negativ geladen waren. 
Immerhin sei diese Hypothese unter Vorbehalt wiedergegeben. 

Es ist möglich, daß auch bei anderen biologisch wichtigen Phänomen, 
insbesondere der ungleichen Verteilung emulgierter Teilchen in den 





1) Vgl. Fähraeus, diese Zeitschr. 89, 355, 1918; Kanai, Pflügers Arch. 
f. d. ges.. Physiol. 197, 583, 1922. 
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Zellen, Ursachen mitsprechen, die den hier beschriebenen verwandt 
sind. Vielleicht darf auch im Zusammenhang mit diesen Erscheinungen 
auf den sogenannten Lufthunger der aeroben Bakterien hingewiesen 
werden. Es würde sich hier um die Frage handeln, ob nicht gewisse 
Schleimabsonderungen eine Rolle spielen könnten. 


Zusammenfassung. 


Es wurde gezeigt, daB ein sehr geringer Zusatz gewisser Kolloide, 
wie insbesondere Carraghenmoos usw., die Abseizgeschwindigkeit der 
emulgierten Teilchen im Kautschukmilchsaft, in gewissen Milch- und 
Blutarten sehr erheblich beschleunigt. 

Kuhmilch und Ziegenmilch verhalten sich verschieden. Möglich ist 
es, daß die hier beschriebenen Erscheinungen Bedeutung haben für 
diagnostische Zwecke, auch serologisch und eventuell auch bakterio- 
logisch sowie zellphysiologisch beachtenswert sind. Es wurde unter 
Vorbehalt die Meinung ausgesprochen, daß die Abscheidung der emul- 
gierten Teilchen auf einer Zuführung entgegengesetzter elektrischer Ladungen 
beruhen könnte. 





Studien über parenterale Resorption. 


II. Mitteilung: 
Resorption aus der Bauchhöhle unter normalen Bedingungen. 


Von 


N. Okuneft. 


(Aus dem Institut für allgemeine und experimentelle Pathologie an der 
militär-medizinischen Akademie zu St. Petersburg.) 


(Eingegangen am 16. Mai 1924.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


In meiner ersten Mitteilung!) über die Resorption des Farbstoffs 
Trypanblau aus der Bauchhöhle ist die Beschreibung der Versuche 
enthalten, in welchen die Bestimmungen der Farbstoffmengen im Blute 
ausgeführt wurden. Nun erschien mir von Interesse festzustellen, 
welche Veränderungen die injizierte Farbenlösung am Resorptionsorte 
selbst, d. h. in der Bauchhöhle, erleidet. Besonders interessant würden 
die Versuche in dem Falle sein, wenn man gleichzeitig die Farben- 
konzentration der intraperitonealen Flüssigkeit und des Blutes hätte 
feststellen können. Die von mir angewandte kolorimetrische Methodik 
(s. die erste Mitteilung) erlaubte auch derartige Versuche auszuführen. 


Auf die Besprechung der Literaturangaben über die Veränderungen 
der injizierten Lösungen in der Bauchhöhle will ich nicht eingehen, da sie 
allgemein bekannt sind (Starling, Orloff, Hamburger, Roth u. ol Kur 
zusammengefaßt, läßt sich darüber folgendes sagen: 1. hypo- und hyper- 
tonische Lösungen werden in der Bauchhöhle isotonisch; 2. außer dem 
Ausgleich der osmotischen Druckdifferenzen findet bei der Resorption 
noch ein „chemischer Ausgleich‘ statt, d. h. die chemische Zusammen- 
setzung der injizierten Lösung nähert sich derjenigen des Blutplasmas, und 
3. verschwinden aus der Bauchhöhle die leicht diffusiblen Salze schneller 
als die schwer diffusiblen, die lipoidlöslichen Stoffe schneller als die lipoid- 
unlöslichen und die Kristalloide im allgemeinen schneller als die Kolloide. 
Speziell über die Resorption der kolloidalen Substanzen aus der Bauchhöhle 
sind einige Angaben in den Arbeiten von Kjöllerfeldi?) und Putnam’) 


1) Okuneff, diese Zeitschr. 147, 103, 1924. 
2) Kjöllerfeldt, ebendaselbst 82, 188, 1917. 
3) Putnam, zitiert nach dem Ref. im Kongreßzentralbl. 81, Nr. 1, 1924. 
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enthalten. Ersterer Verfasser hat unter anderem die Resorption von 
Albumosen und Peptonen studiert. Er fand, daß diese Stoffe (,,Semikolloide‘‘) 
aus der Bauchhöhle bedeutend langsamer als die Kristalloide resorbiert 
werden. So werden in 60 Minuten nur 24 Proz. des eingeführten Peptons 
resorbiert. Milch und nicht hydrolysiertes Casein werden fast gar nicht 
resorbiert und rufen eine starke Transsudation hervor. Putnam fand, daß 
kolloidale Farbstoffe, darunter auch das Trypanblau, aus der Bauchhöhle 
resorbiert werden, aber nach intravenöser Injektion im Peritonealtranssudat 
nicht erscheinen. 


Eigene Untersuchungen. 
Methodik. 


Den Kaninchen wurde eine lproz. Lösung des Farbstoffs Trypanblau 
[in physiologischer oder in hypertonischer (3proz.) NaCl-Lösung] in der 
Menge von 5 bis 20 cem (10 ccm pro Kilogramm Körpergewicht) in die 
Bauchhöhle injiziert. Vor der Injektion wurde die Konzentration 
der Lösung kolorimetrisch nachgeprüft. In verschiedenen Zeitintervallen 
nach der Injektion — 2, t/z} l, 1%, 2, 3, 34, 4, 5, 6, 9, 12 Stunden — 
wurden die Tiere getötet und ihre Bauchhöhle geöffnet. Mit Hilfe einer 
bis !/joop ccm graduierten Pipette wurde die intraperitoneale Flüssigkeit 
aufgesaugt und nach nötiger Verdünnung!) im Autenriethschen Kolorimeter 
untersucht. In der Mehrzahl der Versuche wurden gleichzeitig auch die 
Bestimmungen der Farbstoffkonzentration im Blute gemacht; die Methodik 
der Blutuntersuchungen war dieselbe, die von mir früher angewandt wurde 
(siehe die erste Mitteilung). In zwei Versuchen gelang es bei einem und dem- 
selben Tiere die intraperitonesale Flüssigkeit durch Punktionen der Bauch- 
wand mehrmals zu untersuchen. Die Standardlösung des Kolorimeters 
war dieselbe, die ich auch in meinen Versuchen über die Farbenkonzentration 
im Blute bei der intraperitoneslen Resorption (siehe die erste Mitteilung) 
gebraucht habe. 


Die in die Bauchhöhle injizierte lproz. Trypanblaulösung ver- 
schwindet aus der Bauchhöhle sehr schnell. Gewöhnlich findet man 
schon 3 bis 4 Stunden nach der Injektion die Bauchhöhle frei von der 
injizierten Lösung, wobei das Peritoneum selbst überall intensiv blau 
gefärbt ist. Falls die Lösung in größeren Mengen injiziert wird, pflegt 
sie einige Stunden länger in der Bauchhöhle zu verweilen. Jedenfalls 
konnte ich später als 5 bis 6 Stunden nach der Injektion niemals dieselbe 
in der Bauchhöhle wiederfinden, selbst nach der Injektion größerer 
Farbstoffmengen. 

Auf genauere quantitative Untersuchungen der Flüssigkeitsmenge 
in der Bauchhöhle mußte ich aus technischen Gründen verzichten: es 
bleibt nämlich immer an den Darmschlingen und übrigen Baucheingeweiden 


eine inkonstante, aber beträchtliche Flüssigkeitsmenge haften, so daß man 
niemals die ganze in der Bauchhöhle enthaltene Flüssigkeit zurückbekommen 


1) Zur Verdünnung der intraperitonealen Flüssigkeit bei der kolori- 
metrischen Untersuchung gebrauchte ich, um gleiche Farbennuancen mit 
der Standardlösung zu bekommen (siehe die erste Mitteilung), eine schwache 
(0,1- bis 0,2proz.) Gelatinelösung. 
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kann. Die Methodik von Roth!) konnte ebenfalls nicht angewandt werden, 
weil das dabei zur Abspülung der Bauchhöhle in Anwendung kommende 
Wasser den Farbstoff aus dem Peritoneum selbst extrahieren konnte. 

Es ist interessant, diese Beobachtungen über das Verschwinden der 
Farbstofflösung aus der Bauchhöhle mit meinen früheren Befunden 
über den Farbengehalt des Blutes nach der intraperitonealen Farbstoff- 
injektion zu vergleichen (s. die erste Mitteilung). Die von mir in der 
ersten Mitteilung geäußerte Ansicht, daß die Einwanderung des Farb- 
stoffs in die Blutbahn aus der Bauchhöhle nur 3 bis 4 Stunden nach 
der Injektion dauert, und daß die Abnahme des Farbengehaltes des 
Blutes in den späteren Stunden hauptsächlich durch die Ausscheidung 
des Farbstoffs in die Gewebe bedingt wird, wurde durch die eben 
besprochenen Beobachtungen gestützt: Tatsächlich konnte ich mich 
überzeugen, daß zu der Zeit, wo die Menge des Farbstoffs im Blute 
ihr Maximum erreicht hat, um dann allmählich abzunehmen (s. die erste 
Mitteilung), in der Bauchhöhle nur Spuren oder gar nichts vom Farbstoff 
vorhanden ist. 


Veränderungen der Konzentration der injizierten Farbstofflösung. 


Die Versuchsresultate der Konzentrationsbestimmungen des Farb- 
stoffs in der intraperitonealen Flüssigkeit und im Blute sind aus den 
Tabellen I und II ersichtlich. 

Wie die angeführten Zahlen zeigen, verändert sich die Konzen- 
tration der in die Bauchhöhle eingeführten Farbstofflösung nur in 
einer Richtung: ste wird nämlich mit der Zeit immer schwächer. Inter- 
essanterweise kann eine bedeutende Abnahme der Konzentration schon 
sehr bald nach der Injektion beobachtet werden (vgl. Tabelle I, Ver- 
suche 1 und 2). Selbst bei der Untersuchung der intraperitonealen 
Flüssigkeit gleich nach der Injektion der Farbe konnte ich eine kleine, 
jedoch merkbare Konzentrationsabnahme konstatieren (vgl. Versuch 1, 
Tabelle I). Wahrscheinlich wird aber diese gleich nach der Injektion 
sich einstellende Konzentrationsabnahme der Farbstofflösung dadurch 
hervorgerufen, daß die eingespritzte Lösung durch die schon manchmal 
normalerweise beim Kaninchen vorhandene intraperitoneale Flüssigkeit 
verdünnt wird. 

Ferner zeigen die oben angeführten Versuchsresultate, daß die 
Konzentrationsabnahme der injizierten Farbenlösung mit der Zeit 
kleiner wird. Besonders deutlich war es in den Versuchen zu sehen, 
wo es gelang, mehrere Untersuchungen der intraperitonealen Flüssigkeit 
nacheinander an einem und demselben Tiere auszuführen (vgl. Tabelle II, 
Versuche 12 und 13). Aus denselben Versuchen sehen wir, daß die 


1) Roth, Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1899, S. 416. 
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Tabelle I. 
Gehalt an Farbe in Proz. 
Nr. Zeit der Untersuch T : 
r | eit der Untersucbung Eee 5 E u 
] Gleich nach der Injektion | 0,88 = 
2 15Min. „ , e | 0,55 = 
3 au, É 0,32 0,060 
> ët , e , 0,30 0,060 
EW 30. ,„ 5 g | 0,27 0,030 
6 | au TT" i l 015) Gs 
7 1Std. o, ó | 013 0,010 
8° l n n ” n 0,12 Be 
9 Bu a g ü 0,09 0,030 
10 ee o o i 0,05 !) 0,015 
II | 4 n n n n | 0, en 
Versuch 18.  Tedele I. Versuch 13. 
Gehalt an Farbe Gehalt an 
Proz. Farbe in 
Zeit der Untersuchung Proz. in 





LS 









30 Min. nach d. Injekt.| 0,24 


0,010 | 1 Sta. NH 0,12 


n n n n 

If n n n r 0,012 It D n n n 0,10 
S ër g a 0,015 | 2 „ e e a 0,03 

21], p n n n 0,012 3 n Gi n n 0,07 

3 n nm n nm 0,012 4 n ba n n 0,05 

3, n nm n n 0,011 5 n n n n 0,04 





fortwährende Konzentrationsabnahme der Farbstofflösung in der Bauch- 


höhle nicht gleichmäßig verläuft, 
Injektion (erste halbe Stunde) be- 
deutend schneller erfolgt als in den 
späteren Zeitperioden. Das eben 
Gesagte ist aus der beigegebenen 
Kurve ersichtlich (Res. des Ver- 
suchs 12, Tabelle II). 


Zusammenfassung. 

Die fortwährende Konzen- 
trationssabnahme der in die 
Bauchhöhle eingeführten Farb- 
stofflösung kann von verschiede- 
nen Standpunkten aus erklärt 
werden. Einerseits könnte sie 


sondern in der ersien Zeit nach der 





Auf der Abszisse sind die Stunden und die 

Minuten abgetragen, auf der Ordinate der 

Prozentgehalt an Farbe in der intraperitonealen 
Flüssigkeit (Versuch 12). 


1) In den Versuchen 6 und 10 wurde der Farbstoff in hypertonischer 
NaCl-Lösung (3 proz.) in die Bauchhöhle injiziert, in allen übrigen Versuchen 


in ?tsotonischer. 
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dadurch bedingt werden, daß die in die Bauchhöhle eingeführte Farben- 
lösung eine Transsudation in die Bauchhöhle hervorruft und auf solche 
Weise fortwährend verdünnt wird. Diese Erklärung dürfte für die beiden 
Versuche 6 und 10 (Tabelle I) herangezogen werden, in welchen der Farb- 
stoff in hypertonischer Salzlösung injiziert wurde. Und wirklich fand ich 
in diesen beiden Versuchen besonders niedrige Werte für die Farben- 
konzentration der Peritonealflüssigkeit, kaum könnte aber diese Er- 
klärung für die Resultate übriger Versuche gelten. Denn erstens wurde 
in allen übrigen Versuchen den Versuchstieren eine isotonische Flüssigkeit 
in die Bauchhöhle injiziert, und zweitens vollzog sich das Verschwinden 
der Gesamtmenge der eingeführten Flüssigkeit sehr schnell, was die 
Möglichkeit einer Transsudation bedeutender Flüssigkeitsmengen aus- 
schließt. Eine andere Deutung der in Rede stehenden Erscheinung ist 
möglich, wenn man mit M.Fischer!) annimmt, daß die gelösten Substanzen 
und das Wasser unabhängig voneinander resorbiert werden. Von diesem 
Standpunkte aus müßten wir gegebenenfalls annehmen, daß der Farbstoff 
schneller als das Wasser der injizierten Farbstofflösung resorbiert 
wird. Der Mechanismus dieses ‚chemischen Ausgleichs‘ zwischen der 
interperitonealen Flüssigkeit und dem Blutplasma erscheint aber als 
ziemlich unklar. Ohne die angeführten Möglichkeiten in Abrede stellen 
zu wollen, möchte ich doch eine andere Erklärung der von mir beob- 
achteten Prozesse anführen, die mir plausibler zu sein scheint. Es fiel 
mir nämlich bei der Sektion meiner Versuchstiere stets in die Augen, 
daß das Peritoneum überall sehr stark blau gefärbt war, und zwar 
besonders in den ersten Stunden nach der Farbstoffinjektion. Die 
übrigen Gewebe desselben Tieres waren zu gleicher Zeit relativ viel 
schwächer gefärbt. Daraus könnte man den Schluß ziehen, daß ein 
nicht unbeträchtlicher Teil des Farbstoffs in den Geweben des Peritoneums 
selbst sich ablagert und erst nachträglich und sehr langsam in die Blutbahn 
gelangt. Dadurch wird auch die verhältnismäßig sehr schwache Farbstoff- 
konzentration des Blutes erklärlich, die in meinen Versuchen zu beobachten 
war. Jedenfalls wird ein großer Teil des Farbstoffs auf den Wegen 
der Resorption von den Geweben selbst adsorbiert, und diese Erscheinung 
sollte keine unwesentliche Rolle im ganzen Prozeß der Farbstoff- 
wanderung — von der Peritonealhöhle aus bis zum Blute — spielen. 
So erklärt sie gegebenenfalls die oben besprochene fortwährende Kon- 
zentrationsabnahme der in die Bauchhöhle injizierten Farbstoftlösung. 


Schlußfolgerungen. 


1. Die in die Bauchhöhle der Kaninchen injizierte Trypanblau- 
lösung verschwindet aus der Bauchhöhle während 3 bis 5 Stunden. 


1) M. Fischer, Kolloidehem. Beihefte 2, 304, 1911. 
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Zu dieser Frist beginnt auch die Farbenkonzentration im Blute ab- 
zunehmen (s. erste Mitteilung). 

2. Die Konzentration der in die Bauchhöhle der Kaninchen 
injizierten Trypanblaulösung nimmt fortwährend ab, wobei in der 
ersten Zeit nach der Injektion diese Erscheinung besonders stark 
ausgesprochen ist. 

3. Die Farbstoffkonzentration im Blute ist stets im Vergleich zu 
derjenigen der intraperitonealen Flüssigkeit sehr schwach. 

4. Die Konzentrationsabnahme der in die Bauchhöhle injizierten 
Trypanblaulösung wird in erster Linie dadurch bedingt, daß ein be- 
deutender Teil der Farbe von den Geweben des Peritoneums selbst 
adsorbiert wird. 


Über die Wirkung des Uranylacetats. 


II. Mitteilung: 
Einwirkung auf verschiedene Fermente. 


Von 
Yoshiyuki Mikawa (Tokushima, Japan). 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin.) 


(Eingegangen am 17. Mai 1924.) 


In meiner ersten Mitteilung!) über die Wirkung der Uransalze 
habe ich eine starke Steigerung der Leberautolyse durch Uransalze 
beschrieben. Nunmehr habe ich auf Anregung von Herrn Prof. Jacoby 
untersucht, ob sich auch bei anderen Enzymen eine ähnliche Uran- 
wirkung nachweisen läßt. Es wurden untersucht: 

1. Diastasen: Takadiastase, die Diastase des Blutserums und die 

Leberdiastase. 
2. Katalasen: Blutkatalase und die Leberkatalase. 
3. Lipasen: Serumlipase und Leberlipase. 


Diastasen. 


I. Takadiastase. 
Untersucht wurde ein Präparat von Parke, Davis & Co. 


Versuch 1. 
Takadiastase (0,1 proz.). Uranylacetat (0,1 proz.) (gelöst in n-Natriumacetat). 
In jedes Röhrchen kamen in diesem und den folgenden Versuchen je 
Beem lösliche Stärke (lproz.). Prüfung nach 24 Stunden mit Jod nach 
Wohlgemuth. Antiseptikum, Chloroform und Toluol. Immer Auffüllung 
mit Wasser, Pufferung mit n-Natriumacetat. 


Takadiastase (0,1 proz.). 








1,0 | 08 os | oe aa | o2 | o 0 
3,0 ccm Natriumacetat gelb | gelb | | gelb blau 
2,9 „  Natriumacetat 
0,1 „ Uranylacetat Ti n n á 
2,5 „ Natriumacetat | | 
0,5 „  Uranylacetat \, £o» n KW 
2,0 „ Natriumacetat | | | | 
1,0 „ Uranylacetat Inn i » BER 

) Diese Zeitschr. 146, 545, 1924. 
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Versuch 2. 
Wie Versuch 1, nur Uranylacetat (0,5proz.). Takadisstase (0,1 proz.). 


/ 10 | 08 | o% | o4 | o2 | o | o 
er Hr en 


ccm Natriumacetat | 


Natriumacetat 
Uranylacetat 
Natriumacetat 
Uranylacetat 
Natriumacetat 
Uranylacetat 











333333 





rot |violett| blau | blau a Š 


Die nächsten Versuche wurden anders gepuffert. Es wurde schwach 
saure Reaktion (90 ccm n-Natriumacetat + 6ccm n-Essigsäure) her- 
gestellt. 

Versuch 3 (Uranylacetat, 0,5 proz.). 
Takadiastase (0,1 proz.). 








Deem Pufferlösung 
Pufferlösung 
Uranylacetat 
Pufferlösung 
Uranylacetat 
Pufferlösung 
Uranylacetat 





3,0 
2,0 
0,1 
2,5 
0,5 
2,0 
1,0 


3 3 2 a 39 


Versuch 4 (Uranylacetat, 1proz.). 
Takadiastase (0,1 proz.). 

cem Pufferlösung gelb | gelb | gelb | gelb | gelb | gelb |blau 
Pufferlösung 
Uranylacetat 
Pufferlösung | 
Uranylacetat 
Pufferlösung 
Uranylacetat 


“ 


oa E ken En 3 


braun 


n n H n n n 


rot |violett| „ 


SET 


Ki 


| n n n n 


! rot rot 





S 


wë 





rot |violett| blau | blau = 


Versuch 5 (Uranylacetat, 0,1 proz.). 
Takadiastase (0,1 proz.). 


3,0cem Pufferlösung | gelb | gelb | gelb | gelb | gelb | gelb |blau 
2,9 „ Pufferlösung | 

0,1 „ Uranylacetat | S 2 n 2 n 2 n 
2,5 „ Pufferlösung 

05 „ Bay oet n ? a 2 2 2 ? 
2,0 Pufferlösung 

1,0 S Uranylacetat 2 | n ” 2: n oran, 3 


Es wurde dann noch eine Versuchsreihe mit ganz verdünnter 
Lösung von Takadiastase (0,025 proz.) angestellt, um eventuell eine 
Steigerung der Wirkung durch das Uranylacetat feststellen zu können. 
Es wurde jedoch weder mit Zusatz noch ohne Zusatz von Uranylacetat 
eine Fermentwirkung erzielt. 
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II. Serumdiastasen. 

Bei den nächsten Versuchen wurde als Diastase doppelt mit 
0,85proz. Kochsalzlösung verdünntes frisches Kaninchenserum benutzt. 
Pufferung wie in den Versuchen 3 bis 5. Auffüllung mit 0,85 proz. 
Kochsalzlösung. 


Versuch 6 (Uranylacetat, 0,01 proz.). 
Frisches Kaninchenserum (doppelt verdünnt). 






‚Q cem Pufferlösung 
Pufferlösung 
Uranylacetat 
Pufferlösung 
Uranylacetat | 
Pufferlösung 
Uranylacetat | 


Versuch 7 (Uranylacetat, 0,1 proz.). 
Frisches Kaninchenserum (doppelt verdünnt). 





3339333 















3,0 ccm Pufferlösung gelb | a blau | blau 
2,9 „  Pufferlösung Bu 

0,1 „ Uranylacetat | no |oo» 

2,5 „ Pufferlösung ge 3 | 

0,5 „  Uranylacetat s 2 | Se 
2,0 „  Pufferlösung bl | 

1,0 > Uranylacetat u Za 


Versuch 8 (Uranylacetat, 0,5 proz.). 
Frisches Kaninchenserum (doppelt verdünnt). 


"10 | 08 | 0,6 | 04 | 0,2 | 0,1 | 0 


3,0 ccm Pufferlösung gelb | gelb gelb | blau | blau | blau 
2,0 Pufferlösung 
0 














‚1 . Dan acetat || ” » 
2,5 ufferlösung | | 
0,5 4 Uranylacetat | E n n blau | blau| „ | r 
2,0 Pufferlösung |! | | 
1,0 , Uranylacetat | d blau | blau | blau In | re 





III. Leberdiastase. 


Bei den nächsten Versuchen wurde die Diastase der Kaninchen- 
leber untersucht. 


Ein großes Kaninchen wurde aus der Carotis verblutet, aus der heraus- 
genommenen Leber wurde das Blut herausgepreßt, die Leber sah danach 
blaß aus. 

100 g Leber werden im Mörser gründlich verrieben, der Brei mit 200 ccm 
0,85proz. Kochsalzlösung geschüttelt und der Saft durch ein Tuch gepreßt 
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und dann eine Viertelstunde zentrifugiert. Die so erhaltene Fermentlösung 
wurde sofort mit Toluol gesättigt. 

Bei diesen Leberversuchen wurde 0,lproz. Stärke verwandt. War 
ein Saft nicht frisch hergestellt, so wurde er vor dem Versuch von neuem 
zentrifugiert. 

Es wurde zur Prüfung anstatt n/10 Jod eine n/50 Jodlösung verwandt. 


Versuch 9 (Uranylacetat, 0,01 proz.). 
: Leberfermentlösung. 


| 10 0,8 0,6 | 0,4 














3,0 cem Pufferlösung ' | ge 
2,9 „ Pufferlösung `) | | 
0,1 n Uranylacetat l; | = n , n 
2,5 „ Pufferlösung |!) | | | 
0,5 „ Uranylacetat |) * | ” | n 
2,0 „ Pufferlösung `) | | 
1,0 „ Uranylacetat ij P | no jo» | 

Versuch 10 (Uranylacetat, 0,1 proz.). 

Leberfermentlösung. 

3,0 eem Pufferlösung ; gelb; gelb | gelb | gelb rot | violett. blau 
2,9 „ Pufferlösung , | ER | 
0,1 „ Uranylacetat | ” d jole TE 
2,5 Pufferlösung || | | 
0,5 á Uranylacetat "Ines | rot (rot) blau | : 
2,0 Pufferlösung || | Ä 
1,0 , Uranylacetat f | n | n | a | e violett 9 | j 


Versuch 11 (Uranylacetat, 0,5 proz.). 
Leberfermentlösung. 


3,0ccm Pufferlösung |; gelb, gelb | gelb | gelb rot violett blau 
2,9 „ Pufferlösung || | Ä 

0,1 „ Uranylacetat || ” p ý n ” | n n 
2,5 Pufferlösung i| . 

0,5 i Uranylacetst i j» „ | rot |violett| blau | blau » 
2,0 Pufferlösung |\ P 

1.0 á Uranylacetat l] rot | violett | violett | blau » |» |a 





Versuch 12 (Uranylacetat, 1,0proz.). 
Leberfermentlösung. 


3,0 cem Pufferlösung ! gelb! gelb | gelb | gelb | brauni blau |blau 
2,9 „ Pufferlösung 1 | | See? 

0,1 „  Uranylacetat i K En de A ? n n 
2,5 Pufferlösung `, | | | 

0,5 2 Uranylacetat l EEN | n | blau | blau a In 
2,0 Pufferlösung `" | | 

1,0 g Uranylacetat / SEN plan | blau 2 u ee ur. 





Zusammenfassend ist also für die Diastaseversuche zu vermerken, 
daß sowohl bei der Takadiastase wie bei der Serumdiastase und der 
Leberdiastase hinreichende Dosen von Uranylacetat eine Hemmung 
der Fermentwirkung verursachen, eine Steigerung der Wirkung aber 
durch Uranylacetat nie zu beobachten ist. 
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Katalasen. 


Untersucht wurde die Blutkatalase und die Leberkatalase. 

Die Prüfung auf Katalasewirkung geschah ganz so, wie es T'suchi- 
hashi!) in seiner im hiesigen Laboratorium ausgeführten Arbeit be- 
schrieben hat. Alle dort angegebenen Punkte wurden auch von mir 
berücksichtigt. 

Benutzt wurde n/1l100 H,O, (0,17g in 1000 ccm), verdünnt wurde 
mit m-Natriumacetat. Auch die Fermente wurden mit der Pufferlösung 
verdünnt. Das für die Versuche benutzte Wasser war durch Kochen von 
der Kohlensäure befreit worden. 

Es wurden immer je 100 ccm H,O,-Lösung mit der Fermentlösung 
gemischt, die mit m-Natriumacetat auf 10 ccm aufgefüllt war. Im Haupt- 
versuch kam dazu die Uranylacetatlösung, in der Kontrolle entsprechende 
Kochsalzlösung. 

t bedeutet die Versuchszeit. 

Die Versuche wurden bei 2°C ausgeführt. Der Abschluß erfolgte durch 
Zusatz von 20 ccm 20proz. Schwefelsäure, titriert wurde mit n/20 Kalium- 
permanganat. Die Zahlen sind die direkt durch Titration ermittelten Werte. 


IV. Blutkatalase. 
Die Versuche wurden mit einem von Tsuchthashi aus Pferdeblut 
hergestellten Blutkörperchenpulver ausgeführt. 
0,5 g des Pulvers wurden im Mörser mit Acetatlösung verrieben, die 
Lösung mit Acetat auf 50 ccm verdünnt (1proz.). 
Versuch 13 (Uranylacetat, 0,1 proz.). 
Blutkörperchenpulver (1proz.). 























| Zeit 10 Minuten | Zeit 20 Minuten 
proz. EEN Be ee NT neue 
Fermentlösung | ee Së i 10 cem Na CI | Ee op | 10cem NaCl 
2,0 | 6,0 5,8 4,9 3,9 
1,0 | 6,8 6,7 | 55 5.1 
| 78 d 





Versuch 14 (Uranylacetat, 0,1 proz.). 
Blutkörperchenpulver (1proz.). 


2,0 N 6,2 5,9 f 4,7 3,7 
1,0 | 7,0 6,7 | 5,7 5,0 
\ 7,8 | 7,8 | 


Versuch 15 (Uranylacetat, 0,01 proz.). 
Blutkörperchenpulver (1proz.). 


2,0 ! 6,7 5,6 l 4,0 | 3,7 
1,0 | 6,4 6,3 i 5,0 | 4,9 
d 8,2 8,2 l 


1) Diese Zeitschr. 140, 63, 1923. 
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Versuch 16 (Uranylacetat, 0,01 proz.). 
Blutkörperchenpulver (1proz.). 














| Zeit 10 Minuten | Zeit 20 Minuten 
1 proz. | 
Fermentlösung TEER | 10ccm NaCl | re 10 ccm NaCl 
2,0 5,6 5,5 | 3,8 3,9 
1,0 6,5 6,6 | 5,3 6,7 
0 8,2 8,2 | 
Versuch 17 (Uranylacetat, 0,005 proz.). 
Blutkörperchenpulver (1proz.). 
2,0 5,7 5,5 | 3,8 3,8 
1,0 6,4 6,4 | 5,7 6,0 
Ô | 7,8 7,8 l 
Versuch 18 (Uranylacetat, 0,005 proz.). 
Blutkörperchenpulver (1proz.). 
2,0 5,8 5,9 | 4,0 4,0 
1,0 6,8 6,8 | 5,5 5,7 
0 8,2 8,2 | 


V. Leberkatalase. 


350 g frische Rinderleber wurden mit geglühtem Sand und Kieselgur 
in einem Mörser gründlich verrieben, mit 200 cem 93proz. Alkohol verrührt 
und die Masse nach 10 Minuten durch ein Tuch gepreßt. Der Preßkuchen 
wurde mit 200 ccm Wasser angerührt, dann wurde wieder durch ein Tuch 
die Lösung abgepreßt und mit Toluol gesättigt. 

Diese Lösung wurde mit Natriumacetat auf das 500fache verdünnt. 


Versuch 19 (Uranylacetat, 0,1proz.). 
Leberferment (Stammlösung. 1: 500). 


| Zeit 10 Minuten | Zeit 20 Mihuten 
1 proz. m E 


























| i 
Fermentlösung ransis TP | 10 ccm NaCl l Ur Se A Bé 10 ccm NaCl 
ER EE EE 
2,0 4,0 3,0 29 1,5 
1,0 5,4 4,8 f 44 3,6 
0 1,5 7,5 | 


Versuch 20 (Uranylacetat, 0,1 proz.). 
Leberferment (Stammlösung 1: 500). 





2,0 \ 3,9 3,1 j 2,8 | 1,6 
1,0 | 5,5 5,0 | 4,4 | 3,7 
0 1,5 7,5 | 
Versuch 21 (Uranylacetat, 0,01 proz.). 
Leberferment (Stammlösung 1: 500). 
2, | 1,8 1,7 ` 0,8 | 0,8 
1,0 | 40 4,1 L 2,4 2,2 
0 8,0 8,0 i r 
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Versuch 22 (Uranylacetat, 0,01 proz.). 
Leberferment (Stammlösung 1: 500). 














~ ZeitlOMinutea | Zeit 20 Minuten 
den Ä 10 | | | 10 | 
Aai N Uanyiacetii | 10 ccm NaCl 2 Üranylacetat 10 ccm NaCl 
2,0 1,7 | 1,7 0,7 0,7 
1,0 4,3 | 4,0 2,1 2,5 
0 8,0 | 8,0 | 
Versuch 23 (Uranylacetat, 0,005 proz.). 
Leberferment (Stammlösung 1: 500). 
2,0 | 1,8 1,8 | 0,8 Ä 0,7 
1,0 | 42 41 | 23 | 22 
0 | 7,8 | 7,8 , | 
Versuch 24 (Uranylacetat, 0,005 proz.). 
Leberferment (Stammlösung 1: 500). 
2,0 Lë | 1,8 | 0,7 0,7 
1,0 4,1 | 4,1 ` 2,4 2,1 
0 7,8 7,8 I 


Aus einer frischen Kaninchenleber wird das Blut möglichst ausgepreßt. 
Etwa 60g der Leber werden in einem Mörser mit geglühtem Sand und 
Kieselgur gründlich verrieben, dann werden 35 ccm 93 proz. Alkohols zugefügt 
und das Gemisch durch ein Tuch ausgepreßt. Der Rückstand wird mit 
35 cem Wasser geschüttelt und wieder durch ein Tuch ausgepreßt. Die 
gelbbraune Flüssigkeit wurde mit Toluol gesättigt. 


Versuch 25 (Uranylacetat, 0,1 proz.). 
Leberferment (Stammlösung 1: 100). 











| Zeit 10 Minuten Zeit 20 Minuten 
1 proz. | Ge - 























a RR 
ö 10 | | 1 ar 
Fermentlösung | Üranylacetat 10 ccm NaCI | be ,  10ccm NaCl 
2,0 | 6,0 5,8 | 51 40 
1,0 | 7,4 7,2 6,6 6,2 

0 | 8,0 8,0 
Versuch 26 (Uranylacetat, 0,1l proz.). 
Leberferment (Stammlösung 1: 100). 
2,0 6,2 5,9 | 5,3 | 4.2 
2,0 7,4 7,2 6,8 | 6,3 
0 8,0 8,0 | | 





Zu den beiden nächsten Versuchen wurde ausnahmsweise eine n;® 
H,O,-Lösung verwandt. 
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Versuch 27 (Uranylacetat, 0,3 proz.). 
Leberferment (Stammlösung 1: 100). 
l proz 


zn Be ren 
ös 10 ccm 10 ccm 
Uranylacetat | ecm Nac] | Uranylacetat 10ccm NaCl 















Fermentlösung 





2,0 
1,0 
0 
Versuch 28 (Uranylacetat, 0 PN ). 
Leberferment a, l: a 
2,0 9,6 5,0 
1,0 10,2 7,8 
0 10,8 10 e 





Für den nächsten Versuch wurde die Leberkatalase nach Rona 
und Pavlovic!) dargestellt. 


Ein mittelgroßes Kaninchen wurde aus der Carotis verblutet. Die 
Leber wurde verkleinert, der Brei wog 40 g, er wurde auf einem Sieb mit 
physiologischer Kochsalzlösung so lange durchgespült, bis das Spülwasser 
fast farblos war. Dann wurde der Leberbrei dreimal je 10 Minuten mit 
je 30 ccm Kochsalzlösung geschüttelt, jedesmal durch Gaze filtriert. Nun- 
mehr wurde der Brei 30 Minuten mit 40 cem physiologischer Kochsalz- 
lösung geschüttelt und durch ein Leinentuch ausgepreßt. Das Filtrat 
wurde eine Viertelstunde zentrifugiert. Die Lösung wurde mit Toluol 
gesättigt und diente als Stammlösung. 


Versuch 29 (Uranylacetat, 0,3 proz.). 
Leberferment (Stammlösung 1: 10). 


Zeit 10 Minuten 
1 proz. 


F dë | 10 ccm : 
en ve Te 10 ccm NaCl 













10 ccm 


Uranylacetat 10ccm NaCl 


9,0 7,8 8,8 6,4 
So 9,1 8,4 9,0 7,5 
0 9,2 9,2 


Auch bei der Katalase konnte also niemals eine Steigerung, immer 
nur bei hinreichender Dosierung eine Hemmung der Wirkung erzielt 
werden. 


3 


Lipasen. 


3 Tropfen Tributyrin werden mit 500 ccm Wasser längere Zeit ge- 
schüttelt, die filtrierte Lösung benutzt. Zum Versuch werden gemischt 
50 ccm Tributyrinlösung, 2ccm m-Natriumacetat, eine in jedem Versuch 
angegebene Menge Uranylacstatlösung, in der Kontrolle Kochsalzlösung 
und schließlich die Lipaselösung. Untersuchung mit der Tropfmethode 
nach Rona und Michaelis. Die verschiedenen Anfangswerte erklären sich 
durch die Anwendung von drei Apperaten. 


1) Diese Zeitschr. 180, 225, 1922. 
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VI. Serumlipase. 
Versuch 30. 
Frisches Kaninchenserum, 0,5 ccm. 


| Sofort | 15 Min. | 30 Min. | 45Min. | 60 Min. 


lproz. Uranylacetat 1,0 | 192 | 184 182 | 181 ' 180 
l proz. NaCl 1,0. ...| 1% į 186 182 | 180 , 138 


Beim Zusatz des Serums trübt sich die Uranylacetatprobe. 





Versuch 31. 
Frisches Kaninchenserum, 0,5 cem. 
1l proz. Ne 0,5 || 182 176 175 | 173 `% 172 
l proz. NaCl 0,5... . 0 18 178 174 172 171 
Keine Trübung. 
Versuch 32. 
Frisches Kaninchenserum, 0,5 ccm. 
lproz. Uranylacetat 0, SN 184 180 176 | 174 173 
lproz. NaCl 0,1.... 184 179 175 | 173 172 
Versuch 33. 
Frisches Kaninchenserum, 1,0 cem. 
l proz. Uranylacetat 2,0 | 176 160 145 137 ! 136) 
l proz. NaCl 2,0... 180 157 138 136 | 135 
l proz. Uranylacetat 1,0 | 169 143 135 133 132 ?) 
l proz. NaCl 170 144 134 133 132 
l proz. Dead 0, 5 | 170 146 135 133 133 
lproz. NaCl 0,5. . 170 144 135 134 133 
l proz. Uranylacetat 0, 1 180 154 140 138 137 
lproz. NaCl 0,1... . 180 | 188 138 138 | 137 


1) Mäßige Trübung. 
2) Spur Trübung. 


VII. Leberlipase. 


Die Fermentlösung wurde nach der Methode von Rona und Parloric 
gewonnen. 


Versuch 34. 


Fermentlösung, 1l cem. 


1 Sofort | 15Min 1 Sofort | 15 Min. Min. | 30N 30 Min. 8 45 Min. 


"E 
l proz. Uranylacetat 2,0 .... | 161 


| | 137 135 131 
l proz. NaCl 2,0 ........ ı 161 137 134 132 
l proz. Uranylacetat 1,0 .... | 146 133 130 130 
l proz. NaCl 1,0 ........ | 146 135 131 130 
l proz. Uranylacetat 0,5 .... 146 130 129 129 
l proz. NaCl op... | 146 130 129 128 
l proz. Uranylacetat 0,1 .... | 15] 133 130 130 
l proz. NaCl0,1........ | 151 | 134 132 131 
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Wir sehen also nur bei der größten Uranylacetatdose eine Hemmung 
gegenüber der Serumlipase, sonst weder Hemmungen noch Steigerungen 
der Wirkung. 

Zusammenfassung. 

Im Gegensatz zu der von mir früher beschriebenen Steigerung 
der proteolytischen Organautolyse wurden die in dieser Arbeit unter- 
suchten Enzyme (Diastasen, Katalasen, Lipasen) durch Uranylacetat 
in ihrer Wirksamkeit nicht beschleunigt. Es wurden nur Hemmungen 
beobachtet. 





ER En a m a. A A 


Über die Wirkung des Uranylacetats. 


III. Mitteilung: 
Einwirkung auf rote Blutzellen. 


Von 
Yoshiyuki Mikawa (Tokushima, Japan). 
(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin.) 


(Eingegangen am 17. Mai 1924.) 


Die Uransalze sind außerordentlich starke Gifte. Nachdem ich 
gezeigt habe!), daß sie die proteolytische Autolyse erheblich steigern, 
die Wirkung anderer Enzyme aber hemmen?), war es von Interesse, 
im Reagenzglase am Beispiel der roten Blutkörperchen die Einwirkung 
des Urans auf isolierte Zellen zu untersuchen. Diese Aufgabe habe 
ich auf Anregung von Herrn Prof. Martin Jacoby übernommen. 


Ohta?) hatte im hiesigen Laboratorium vor längerer Zeit fest- 
gestellt, daß die spezifische Hämolyse durch Amboceptor und Kom- 
plement ohne Proteolyse vor sich geht. Immerhin war es möglich, 
daß ein Gift, welches so intensiv wie das Uran die Proteolyse beeinflußt, 
auf die labilen Erythrocyten einwirkt. 


Schon die ersten Versuche zeigten, daß Uranylacetat keine Hämo- 
lyse, sondern eine Agglutination der Erythrocyten bewirkt. Die Lösung 
des Uranylacetats erfolgte in 0,85proz. Kochsalzlösung, mit der auch 
immer auf gleiches Volumen aufgefüllt wurde. Als Blut wurde immer 
l ccm 5proz., mit physiologischer Kochsalzlösung gewaschene Erythro- 
cyten vom Kaninchen verwandt. Geprüft wurde nach 10 und 30 Minuten 
Brutschrankaufenthalt. 


1) Diese Zeitschr. 146, 545, 1924. 
2) Ebendaselbst, dieses Heft. 
3) Ebendaselbst 46, 247, 1912. 
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Prüfung auf Agglutination. 


Uranylacetat I 10 











BERKER RE 
a a EER EE 
EEIEIE SEITI EIE 
O1pron. (39 > HE ei er E 
dE EEE: SEL 
0,0lproz. [39 ” © St es ee = Er 





Leem Blutkörperchen wird also noch durch 0,4 ccm einer 0,05proz. 
Lösung von Uranylacetat = 0,2mg deutlich agglutiniert, während 
eine Hämolyse nicht zu beobachten ist. Es ist wahrscheinlich, daß 
die Agglutination durch eine Ausfällung der mit Uranylacetat fällbaren 
Zellsubstanzen zustande kommt, wobei dann sekundär andere Zell- 
bestandteile mit ausgefällt werden. 

Um nun weiter in den Mechanismus der Uranveränderung der 
Zellen einzudringen, wurde studiert, ob die mit Uranylacetat vor- 
behandelten Zellen sich anders als normale Zellen gegenüber der Saponin- 
hämolyse verhalten. 

Benutzt wurde Saponin Merck, von dem 0,4 (0,02proz.) sofort 
und 0,2 (0,02proz.) nach 30 Minuten im Brutschrank Leem Blut- 
körperchen hämolysierten. 0,1 ccm (0,02proz.) ergab nach 30 Minuten 
noch eine zweifelhafte Hämolyse. Das Saponin wurde auch in 0,85proz. 
Kochsalzlösung gelöst. 

In den nächsten Versuchen wurden nun zunächst Blutkörperchen 
mit Uranylacetat gemischt. Durch Kochsalzlösung wird gleiche Ver- 
dünnung hergestellt, dann wird 1 ccm Blutkörperchenaufschwemmung 
und nach 10 Minuten 0,4 ccm Saponin (0,02proz.) zugefügt. Die Beob- 
achtungszeiten verstehen sich nach Aufenthalt im Brutschrank. 


Uranylacetat || "ul 09 | 9 | o8 | 07 | os |os |o 06 | 05 | 04 E 03 102 ozjorj o 








0,5 proz. Nach 5 Minuten 
ee STEEN ees 2 E er e ra aa S 
gglutination . . . . ll mann 
K Nach 30 ee: NEESS 
GEM kal kl kal bd rs Drag kal kd Dr kat 
i Nach T Sunas: NN EE ENE WERE 
Aula ` 4 + 44 eege eg a er 
ach 2 Stunden 
Hämolys. ..... — — | — | — | — | — ; —]| +4 
Agglutination ` ` HÉIGGE Bi be ra ale Ir 
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ae Uranylacetat 110 | mila: di AR 1 0,5 5 | 04 jo 03 T o2 jor ou o0 

Nach 2 Stunden EE und: 22 Stunden EE 

0,5 proz. | 

Hämolyse. ..... i= a — | — l ee d dek 

Agglutination i + EE A E + | ER EE EE a ee 
0,1 proz Nach 5 Minuten 

Hämolyse. ..... — | — | = | = | — | — | — | — | — | —! +4 

Bere u ee 
Nach 30 Minuten 

Hämolyse. ..... EE Zee 

EE be: El Ian, pa 
Nach 1 Stunde 

Hämolyse. ..... I—'— —'—]—'  — —'l— + + +H 

Agglutination eege Ee 
Nach 2 Stunden 

Hämolyse...... ee a re a re a elei, ke 

Agglutination . . . . | ee a 

Nach 2 Stunden Brutschrank und 22 Stunden Zimmertemperatur 

l] i l , 

EE 
0,05 proz Nach 5 Minuten 

Hämolyse , ar (Ea m are re m Bra — EES 

Agglutination . . . . | +i + ee E E 
Nach 30 Minuten 

re ae eege ee eege rn Be wm 

Agglutination.... ++. +!+1+!+1+1+1—-1—1- 
Nach 1 Stunde 

Hämolyse...... —|-|- —-—|I-|ı-|+.+!+'+ + 

Agglutination |} + EE EE e 
Nach 2 Stunden 

Hämolyse. ..... ish ur u a ee E = 

Agglutination . . . . |-—' — — -' - - - — — — - 

Nach 2 Stunden Steen und 22 Stunden Zimmertemperatur 

Feen Gg AE de an: 

utination . . — | zz — | — T — ' —  — Da Res 
0,01 proz Nach 5 Minuten 

Hämolyse. ..... EREECHEN E AE E 

Agglutination Se — =i =j —'— —|—i— - 
Nach 30 Minuten 

P Ae EE E +i + E nu 

gglutination aae 1 we ll vn 1 ze a e —|—- -—- 
Nach 1 Stunde 

Hämolye...... We a E ES N 


Agglutination ... . | 
Nach 2 Stunden 
Hämolyss...... in Be au ae EER ee 
Agglutination . . ze het Tee 
Nach 2 Stunden Brutschrank und 22 Stunden o o 
Hämolyse. ..... = +| Ss? St =. + Ir ve T 
Agglutination . . a SH SC 
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Aus dieser Tabelle ergibt sich, daß bei genügender Vorbehandlung 
mit Uranylacetat eine Hämolyse der Blutzellen durch Saponin nicht 
mehr zustande kommt. Die durch das Uranylacetat erfolgende Agglu- 
tination verhindert die Saponinhämolyse. 

Nachdem ich gesehen hatte, daß mit Uranylacetat behandelte 
Erythrocyten bei geeigneter Dosierung durch Saponin nicht hämo- 
lysiert werden, untersuchte ich, ob das Uranylacetat noch auf die 
bereits durch Saponin hämolysierten Zellen Einfluß hat. 

Es wurde je Leem Kaninchenerythrocyten (5proz.) mit 0,2 Gem 
Saponin (0,02proz.) gemischt. Nach 15 Minuten, als überall vollkommene 
Hämolyse eingetreten war, wurden verschiedene Mengen Uranylacetat 
(0,5proz.), fallend von 1 cem bis 0, aufgefüllt mit Kochsalzlösung, zugesetzt. 
Die Lösungen trübten sich, nach 30 Minuten war nur die Kontrolle ohne 
Uranylacetat hämolysiert, während die anderen Proben Niederschläge 
zeigten, die mit zunehmendem Gehalt an Uranylacetat größer waren, 
nach 1 Stunde nahm die Hämolyse zu, so daß bereits das Röhrchen mit 
0,2ccm Uranylacetat wieder gelösten Blutfarbstoff zeigte, nach 2 Stunden 
0,3 Uranylacetat Hämolyse, 0,4 schwache Hämolyse, 0,5 Spur Hämolyse. 
Nach 24 Stunden (2 Stunden Brutschrank, 22 Stunden Zimmertemperatur) 
geht die Hämolyse bis 0,5 Uranylacetat herauf, 0,6 und 0,7 zeigen Spur 
Hämolyse, aber 0,8 bis 1,0 ist ganz ohne Hämolyse. 
` Beim nächsten Versuch wird eine 0,lproz. Lösung von Uranylacetat 
angewandt. Hier wird auch sofort in allen Röhrchen außer der Kontrolle 
der Blutfarbstoff aus der Lösung entfernt, nach 30 Minuten ist außer 
in der Kontrolle nirgends Hämolyse, aber nach einer Stunde ist überall 
wieder Hämolyse eingetreten. 

Auch mit Uranylacetat (0,05 proz.) gelang der Versuch in gleicher Weise. 


Die Versuche zeigen also, daß der Blutfarbstoff nach dem Zusatz 
des Uranylacetats in den Bodensatz geht. Bei der mikroskopischen 
Prüfung sieht man, daß es sich dabei um eine Ausfällung des Farb- 
stoffes handelt. Ein Zurückwandern des Farbstoffes in die Zellen 
kommt wohl hier nicht in Frage. Allmählich wird der Farbstoff dann 
wieder gelöst. Hingewiesen sei auf die Beobachtungen von Brinkman 
und Szent-Györgyit!). Nach diesen Autoren läßt sich bei der Fettsäure- 
und Hypotoniehämolyse das freigemachte Hämoglobin wieder an die 
Stromata binden, wenn man mit isotonischer Salzlösung verdünnt. 
Der Vorgang wird als Reversion bezeichnet. 

Zum mindesten sind meine Versuche, in denen eine vorübergehende 
Beseitigung der schon eingetretenen Hämolyse durch Uranylacetat 
gezeigt wird, eine Stütze für die Ansicht, daß die Verhinderung der 
Saponinhämolyse durch Vorbehandlung mit Uranylacetat auf einer 
Festlegung des Farbstoffes in der Zelle durch das Uranylacetat 
beruht. 


1) Journ. of Physiol. 58, 204, 1923; zitiert nach Brinkman und Szent- 
Györgyi, diese Zeitschr. 146, 212, 1924. 
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Zur weiteren Analyse der beobachteten Phänomene wurde dann 
untersucht, ob die roten Blutkörperchen Uranylacetat aufnehmen. 
Das ist der Fall, wie folgender Versuch zeigt. 

Es werden gemischt: 

L 20 cem 0,85proz. Kochsalzlösung und 20 ccm einer l proz. Lösung 
von Uranylacetat. 

2. 20 ccm einer 5proz. Aufschwemmung von gewaschenen Erythrocyten 
in Kochsalzlösung und 20 ccm einer lproz. Lösung von Uranylacetat. 

Nach 15 Minuten wird Lösung 2, die deutliche Agglutination zeigt, 
zentrifugiert. Das Zentrifugat wird mit Lösung 1 verglichen, indem auf 
Uhrgläsern geprüft wird, bis zu welcher Verdünnung noch Agglutination 
von Erythrocyten erfolgt. 

Nach 30 Minuten Beobachtung agglutiniert Lösung 1 0,05—0,04, 
Lösung 2 0,08 — 0,07. 

Man muß also annehmen, daß ein Teil des Uranylacetats von den 
Erythrocyten aufgenommen wird. 

Ich konnte nun noch eine weitere Veränderung der Blutkörperchen 
durch das Uran nachweisen. Wenn man rote Blutkörperchen mit 
Uranylacetat mischt und nach eingetretener Agglutination die Blut- 
körperchen mit Kochsalzlösung auswäscht, so geht bei hinreichender 
Verdünnung des Uranylacetats der Blutfarbstoff in der isotonischen 
Kochsalzlösung in Lösung. 

Mischt man l5ccm Blutkörperchen mit l5ccm Uranylacetat und 
wäscht nach 15 Minuten dreimal mit Kochsalzlösung aus, so beobachtet man: 


Hämolyse. 


ee H ER Aën, | 0,1 proz. | Ee Oppen, ` O0 proz. 











l. Auswaschung . . gering | gering ziemlich | ar h stark 
2. e d Spur Spur gering | gering 





3. e | fast — | fast — | gering | gering 


In einem anderen Versuche mischte ich je 2ccem Blutkörperchen 
(5proz.) mit je 2ccm Uranylacetatlösung von verschiedenem Prozentgehalt. 
Die Mischungen wurden nach 15 Minuten zentrifugiert, die klaren Zentri- 
fugate wurden fortgegossen und durch je 2 ccm Kochsalz (0,85 proz.) ersetzt. 
Dann wurden die Gemische geschüttelt. 


` Uranylacetat in in Proz. \ 1 HE 04 | 02 0,4 (04 |02| 01 | ow | oo | up 01 | os | oo | oot Is ug | 0,04 Joel Dm 0 
Hämolyse n. 1 Std. e ++ Seel +++ +++ 4 ++ + +44 Lk 
| HH tt tr tt Hr HH HH 











Hämolyse n. 24 Std. |+| + | + [Spur a 


Die Versuche zeigen, daß mit Uranylacetat vorbehandelte Blut- 
zellen gegen Kochsalzlösung empfindlich werden. Der Grad der Emp- 
findlichkeit hängt von der Konzentration der Uranlösung ab. Besonders 
der zweite Versuch läßt erkennen, daß die Empfindlichkeit mit der 
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Abnahme der Urankonzentration zunächst zunimmt, um erst bei ganz 
geringen Konzentrationen wieder abzunehmen. 

Vor längerer Zeit hat H. Sachs!) gezeigt, daß mit Sublimat agglu- 
tinierte Blutkörperchen durch Substanzen, welche mit Quecksilber 
Verbindungen eingehen, zur Hämolyse gebracht werden. Diese Sublimat- 
blutzellen sind aber gegen Kochsalzlösungen im Gegensatz zu den 
Uranzellen resistent. 

Außer den schon beschriebenen Versuchen haben wir noch eine 
Reihe anderer Versuche über das Verhalten von Blutkörperchen, die 
mit Uranylacetat vorbehandelt waren, gegen Saponin gemacht und 
besonders dabei das Kochsalzphänomen beachtet. Es zeigt sich, daß 
bei richtiger Dosierung auch mit Kochsalzlösung ausgewaschene Zellen 
noch reichlich Hämoglobin enthalten können, ohne daß durch Saponin 
Hämolyse eintritt. 


Zusammenfassung. 


Uranylacetat agglutiniert die roten Blutkörperchen des Kaninchens, 
ohne sie zu lösen. Durch Uranylacetat agglutinierte Blutzellen werden 
durch Saponin nicht hämolysiertt. Behandelt man durch Saponin 
bereits hämolysierte Blutkörperchen mit Uranylacetat, so geht der 
Blutfarbstoff vorübergehend wieder in den Bodensatz. Das Unter- 
bleiben der Hämolyse bei den mit Uranylacetat behandelten Zellen 
beruht anscheinend auf einer Fixierung des Farbstoffes.. Besondere 
Versuche zeigen, daß Uranylacetat von den Zellen aufgenommen wird. 
Während die durch Uranylacetat veränderten Blutzellen resistenter 
gegen Saponin sind, werden sie gegen physiologische Kochsalzlösung 
empfindlich. Das Gefüge der Zellen wird also schon durch kleine Mengen 
von Uransalzen merklich geschädigt. 


1) Münch. med. Wochenschr. 1902, Nr. 5. 








Zur Kenntnis der Wirkung von Pflanzensekretinen 
auf das Pankreas. 


Von 
Kan-ichi Schimizu (Osaka). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des pathologischen Instituts 
der Universität Berlin.) 


(Eingegangen am 22. Mai 1924.) 


In einer Reihe von Arbeiten aus dem hiesigen Laboratorium ist 
bekanntlich der Nachweis erbracht worden, daß in Pflanzen Stoffe 
vorkommen, die nach ihrer subkutanen oder intravenösen Injektion 
die Tätigkeit der Verdauungsdrüsen mehr oder minder stark anregen. 
Die wirksamsten Pflanzensekretine sind im Verlauf dieser Unter- 
suchungen von Bickel (1), Eisenhardt (2) im Spinat und von Dobreff (3) 
in den Brennesseln gefunden worden. Während nun bei einwandfreier 
Versuchstechnik am Pawlowschen Fundusblindsackhunde die Sekretin- 
wirkung dieser Pflanzenstoffe auf die Magensekretion dargetan worden 
war, lagen Beobachtungen am Pankreas nur im chronischen oder 
akuten Fistelversuch vor, ohne daß der Pylorus dabei gleichzeitig ab- 
gebunden gewesen wäre. Da diese Sekretine eine profuse Magensaft- 
sekretion auslösen, so konnte die bei diesen Versuchen am Pankreas 
beobachtete Sekretion immer dadurch entstanden sein, daß Salzsäure 
aus dem Magen ins Duodenum übertrat und dort die Bildung von 
Duodenalsekretin bewirkte. Für die von Watanabe (4) am Gallenblasen- 
fistelhunde beobachtete Steigerung der Gallensekretion nach sub- 
kutaner Spinatsekretininjektion spielt die Salzsäure des Magens keine 
Rolle, weil bekanntlich nach den Beobachtungen des Pawlowschen 
Laboratoriums Salzsäure die Gallensekretion kaum anregt. Aus diesen 
Grunde habe ich auch bei meinen Versuchen mich nur auf das Pankreas 
beschränkt. Bei dieser Gelegenheit habe ich auch in der Zwiebel ein 
Sekretin für das Pankreas gefunden. 

Die Versuchsanordnung war derart, daß dem in der Äthernarkose 
befindlichen Hunde nach der Laporatomie der Magen am Pylorus 
fest abgeschnürt wurde, daß das Duodenum eröffnet und in den unteren 
Pankreasgang eineGlaskapillare eingebunden wurde, die genau horizontal 
mit dem Pankreas in eine Ebene gelagert wurde. Das Tier hatte 
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24 Stunden vorher gehungert. Aus dem Pankreasgang entleerte sich 
daher niemals Saft; immer wurde vor der Sekretininjektion eine Stunde 
die Kanüle darauf hin beobachtet, daß kein Saft in sie eintrat. Darauf 
wurde das Sekretin erst subkutan, nur ausnahmsweise intravenös in 
die Beinvene injiziert. Immer war diese Injektion gefolgt von einer 
deutlichen Sekretion des Pankreas, wie sich daraus ergab, daß sich 
die in den Pankreasgang eingebundene Glaskapillare, die je nach der 
Größe des Hundes verschiedene Weite hatte, allmählich mit Saft 
anfüllte. 

Meine Versuche beweisen also, daß sowohl im Spinat, wie in der 
Brennessel und auch in der Zwiebel Sekretine für das Pankreas ent- 
halten sind. 

Versuche. 

Die Sekretinlösung wurde in der üblichen Weise durch Hydrolysieren 
der Pflanzenblätter mit Säure hergestellt. [Vgl. hierzu die Vorschriften 
bei Watanabe (4) u. a.]. 

Die Injektion wurde in der Regel subkutan vorgenommen, weil nach 
der intravenösen Injektion öfters allgemeine Schockwirkungen auftraten. 
Natürlich hat die subkutane Injektion den Nachteil, daß die Sekretinwirkung 


der eingeführten Substanz nur ganz allmählich und nicht so blitzartig 
zur Anschauung kommt, wie nach der intravenösen Injektion. 


Erster Hund. 1. Versuch. 





Zeit nach der | Vorrücken des Zeit nach der Vorrücken des 
KE a Pankreassaftes in der u en Pankreassaftes in der 
Injektion i.Min. | Glaskapillare in cm Injektion i. Min. Glaskapillare in cm 


























Subkutane Injektion von 5ccm Spinatsekretin. 


0 0 44 4,8 

7 0 45 4,8 
11 0 47 4,8 
15 0,5 48 5,0 
20 0,6 49 5,0 
30 2,6 50 5,0 
40 3,2 55 5,0 
41 4.6 60 5,0 
42 4.7 


Entleerung der Kapillare und Wiederholung des Versuches nach der 
Feststellung, daß die Sekretion aufgehört hat. 


l. Versuch (Fortsetzung). 


Vorrücken des 
Pankreassaftes in der 
Glaskapillare in cm 


Zeıt nach der | ` Vorrücken des 
tun. us | Pankreassaftes in der 
Injektioni.Min.  Gjaskapillare in cm 


Zeit nach der 
Injektion i.Min. 























Subkutane Injektion von Beem Spinatsekretin. 


l | 0 25 0,1 
2 | 0 32 0,6 
7 0 35 0,7 
17 | 0,1 40 0,7 





Der Versuch wurde abgebrochen. 
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2. Versuch. 
Vorrücken des 


Zeit nach der ersehen ces da Zeit nach der 
Injektion i.Min. | Giaskapillare in cm | Injektion i. Min. 


Pankreassaftes in der 
Glaskapillare in cm 
Subkutane Injektion von 5cem Zwiebelsekretin. 


0 0 35 0,7 

8 0 40 0,7 
15 0,2 50 LI 
20 0,4 55 1,2 
25 0,4 60 1,3 
30 0,4 


Nach Reinigung der Kapillare und Feststellung, daß das Pankreas 
nicht mehr sezernierte, wurden Boom Spinatsekretin subkutan injiziert. 


2. Versuch (Fortsetzung). 


— 


Zeit nach der en er 
Injektion i. Min. Glaskapillare in cm 


Subkutane Injektion von 5cem Spinatsekretin. 









| Vorrücken des 


Pankreassaftes in der 
Glaskapillare in cm 


Zeit nach der 
Injektion i.Min. 





1 








0 0 35 | 1,8 

5 0,2 40 2,1 
10 0,3 45 2,4 
15 03 50 | 25 
17 0,4 55 2,6 
20 0,5 60 | 2,7 
25 1,1 63 2,9 
30 1,3 

Abermalige subkutane Injektion von 5ccm Spinatsekretin. 

70 3,1 115 4,4 
75 3,4 120 4,5 
80 3,6 125 4,6 
85 3,8 125 4,7 
95 4,0 130 4,7 
100 41 135 | 47 
105 4,2 140 4,7 
110 4,3 145 | 4,7 








3. Versuch. 
Zeit nach der. 


Vorrücken des ; | Vorrücken des 
Pankreassaftes in der Zeit nach der | Pankreassaftes in der 
Glaskapillare in cm Injektion i.Min. | Glaskapillare in cm 


Injektion i.Min. 





Subkutane Injektion von 3ccm Spinatsekretin. 


0 0 3 | 3,0 
5 0,6 an |! 3,1 
6 0,8 ag | 3,3 

10 LI 40 3,3 

15 LA 43 3,4 

18 2,1 45 3,5 

20 2,3 50 3,8 

25 2,6 55 3,8 

28 2,7 60 4,0 

30 2,8 


Nach der Reinigung der Kapillare und Feststellung, daß das Pankreas 
nicht mehr sezernierte, wurden Beem Spinatsekretin subkutan injiziert. 





Pflanzensekretine. 


3. Versuch (Fortsetzung). 


Vorrücken des 


Pankreassaftes in der 


Injektion i. Min. Glaskapillare in cm Injektion i. Min. 








0 | 0 55 6,1 
s 0,1 56 6,2 
10 0,5 58 6,4 
15 0,8 60 6,5 
23 1,5 65 7,1 
25 1,7 70 5 
30 2,3 75 17 
32 | 2,7 80 8,1 
3 | 3,0 85 8,3 
34 | 3,2 90 8,8 
35 3,6 97 9,4 
37 3.8 100 9,5 
40 4,1 105 98 
2 ` 4,4 110 10,1 
45 4,8 115 10,3 
47 | 5,2 120 10,5 
sn 5,5 125 10,7 
52 | 5,7 
4. Versuch. 
Zeit nach der | Zeit nach a ee 
njektion i.Min. 


Injektion i. Min. 





Glaskapillare in cm 














; Vorrücken des 
Zeit nach der Zeit nach der Pankreassaftes in der 
Glaskapillare in cm 


Subkutane Injektion von 3ccm Spinatsekretin. 


Glaskapillare in cm 


"Intravenöse Injektion von 5cem Brennesselsekretin. 


2 

4 

6 

8 
10 
15 
20 
25 
30 
3l 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
43 
48 


| 


| 
| 
Ä 
| 
| 
| 
| 
| 


| 
| 
| 
| 
| 


0,6 
1,7 
3,0 
4.0 


53 
57 
64 
75 
77 
78 
79 
80 
81 
82 
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9,6 
10,5 
11,6 
13,8 
14,6 
15,0 
15,1 
15,2 
15,6 
15,8 
16,4 
16,5 
17,1 
17,3 
17,6 
18,1 
18,1 
18,5 
18,8 
19,1 
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Die graphische Bestimmung der Kohlensäureausscheidung und 
des respiratorischen Quotienten mit dem Differenzspirometer. 


Von 
Egon Helmreich und Richard Wagner. 


(Aus der Universitäts-Kinderklinik in Wien.) 
(Eingegangen am 22. Mai 1924.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


In einer früheren Mitteilung!) war über ein neues Prinzip zur 
Bestimmung der Kohlensäureausscheidung und des respiratorischen 
Quotienten auf graphischem Wege und die ersten Ergebnisse unserer 
Versuchsanordnung berichtet worden. Seither hat die Brauchbarkeit 
dieses Verfahrens dadurch eine Stütze gewonnen, daB von Dusser 
de Barenne und Burger?) eine Methodik im Tierexperiment angegeben 
wurde, die auf grundsätzlich gleichen Erwägungen aufgebaut ist, in 
einzelnen Details aber von unserer Versuchsanordnung abweicht. 

Es sei gestattet, unser Prinzip in aller Kürze hier noch einmal 
auseinanderzusetzen. Es besteht darin, daB unter demselben beweg- 
lichen Spirometerdeckel Reservoirluft und Exspirationsluft neben- 
einander, aber voneinander getrennt vorhanden sind. Bei jedem Inspirium 
sinkt der Deckel, beim Exspirium hebt er sich wieder; ist das Volumen 
des verbrauchten Sauerstoffs gleich groß wie das Volumen der aus- 
geschiedenen Kohlensäure, d. h. ist der respiratorische Quotient gleich 1, 
dann erreicht der Deckel am Ende des Exspiriums wieder die ursprüng- 
liche Höhe und die geschriebene Atmungskurve ist wagerecht. Ist 
das Volumen der mit der Atmung ausgeschiedenen Kohlensäure kleiner 
als das verbrauchte Sauerstoffvolumen, d. h. ist der respiratorische 
Quotient kleiner als 1, dann steigt der Deckel bei jeder Ausatmung 
weniger hoch an, als er vor der Einatmung stand, und die gezeichnete 
Kurve ergibt einen Abfall. Der in jedem Ater.volumen unverbrauchte 
Sauerstoff wird ebenso wie der Stickstoff der Luft einfach hin und 
her geschoben und beeinflußt den Gang des Stethogramms nicht. 

In der ursprünglichen Form des Apparates?) wurde die erwähnte 
Trennung von Inspirium und Exspirium in der Weise durchgeführt, 


1) Diese Zeitschr. 145, 77, 1924. 


2) Klin. Wochenschr. 1924, S. 395. 
3) Vgl. die Abbildung in der ersten Mitteilung. 
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daß das Exspirium in einen dünnwandigen, leichten Gummisack ein- 
geleitet wurde, welcher im Spirometerraum untergebracht ist. In 
unseren weiteren Versuchen hat es sich als handlicher erwiesen, Sack 
und freien Spirometerraum miteinander zu vertauschen, dergestalt, 
daß die Luft aus dem Sacke inspiriert und in den freien Spirometerraum 
exspiriert wird. 

Ein Einzelversuch spielt sich jetzt in folgender Weise ab (vgl. Abb. 1): 
Zuerst wird der Deckel abgehoben, damit die Füllung des Sackes mit der 
Inspirationsluft unter Kontrolle des Auges verfolgt werden kann. Der 
vom Sack zum Inspirationsventil führende Schlauch wird für die Dauer 
des später zu erörternden Vorversuchs 
abgeklemmt, damit die Luft nicht 
ausströmt. Nach dem Aufsetzen des 
Deckels wird der Spirometerraum 
gegen die äußere Luft geschlossen, 
worauf der Deckel seine endgültige 
Gleichgewichtslage annehmen kann. 
Zur Gewöhnung an die Atmung gegen 
einen geschlossenen Raum ist es 
nötig, der eigentlichen Schreibung 
eine Vorperiode vorauszuschicken, um 
sicher zu gehen, daß während der 
relativ kurzen Versuchszeit keine CO, 
retiniert wird. In dieser Vorperiode 
wird mittels eines in den Inspirstionsschlauch eingeschalteten T-Stückes 
äußere Luft inspiriert und durch ein analoges T-Stück im Exspirationsrohr 
in einen Douglas-Sack von etwa 100 Litern Fassungsraum exspiriert. Man 
kann während der Vorperiode auch in die äußere Luft exspirieren. Während 
dieser Vorperiode muß naturgemäß auch das Exspirationssystem gegen den 
Spirometerraum gesperrt bleiben. Nunmehr beginnt der eigentliche Versuch 
durch gleichzeitiges Lüften der Klemmen im In- und Exspirationsschlauch 
und Verschluß der Seitenrohre beider T-Stücke. 


Es hat sich im Laufe der Versuche ergeben, daß das Arbeiten mit 
Verwendung von trockener Ein- und Ausatmungsluft die beste Gewähr 
für richtige Resultate bietet. Zu diesem Zwecke wird die Reservoirluft 
getrocknet; in den Ausatmungsschlauch muß ein Chlorcalciumrohr 
eingeschaltet sein, dessen Füllung am besten vor jedem einzelnen 
Versuche erneuert wird. Schon geringer Feuchtigkeitsgehalt der das 
Chlorcalciumrohr verlassenden Ausatmungsluft ist imstande, die 
Resultate im Sinne einer Erhöhung des respiratorischen Quotienten zu 
verfälschen. Es wurden auch Bestimmungen mit feuchter Ein- und Aus- 
atmungsluft durchgeführt, wobei wir versuchten, der Einatmungsluft 
den maximalen Feuchtigkeitsgehalt aufzuzwingen, den wir für die 
Exspirationsluft annehmen müssen; dieses Verfahren wurde aber 
wegen der Schwierigkeit, einen solchen Feuchtigkeitsgrad künstlich 
herzustellen, und der sich daraus möglicherweise ergebenden Unstimmig- 
keiten der Resultate wieder verlassen. Da es sich um eine hochempfind- 

36 * 
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liche Volumschreibung handelt, so sei nochmals nachdrücklich auf die 
Wichtigkeit hingewiesen, einen so variablen Faktor wie den Feucbtig- 
keitsgehalt der Atmungsluft gänzlich auszuschalten, insonderheit als 
die Trocknung der Atmungsluft jederzeit optimal zu erreichen ist. 
Eine ähnlich empfindliche Störung der Volumschreibung würde eine 
Auswaschung von Stickstoff ergeben, wenn reiner Sauerstoff zur Ein- 
atmung käme, weswegen wir atmosphärische Luft zur Füllung des 
Inspirationssackes verwenden. Zur Trockenhaltung des Spirometer- 
raumes muß das Wasser in der Dichtungsrinne, in das der Deckel 
eintaucht, mit Paraffinum liquidum bedeckt sein. 

Es hat sich bei unseren Untersuchungen gezeigt, daß die Aus- 
atmungsluft nach Durchstreichen durch das gesamte Exspirations- 
system sich auf Zimmertemperatur, somit auf die Temperatur der 
Einatmungsluft abgekühlt hat, weshalb ein Kühler überflüssig wird; 
Volumsänderungen durch Wärmedifferenzen kommen demnach nicht 
in Betracht. 

Alle bisherigen Bestimmungen mit unserem Apparat, auf welche 
weiter unten einzugehen sein wird, wurden in der Weise durchgeführt, 
daß der Sauerstoffverbrauch nach Krogh und die von unserem Apparat 
aufgeschriebene Differenz: Sauerstoffverbrauch minus produzierte 
Kohlensäure in zwei voneinander getrennten Versuchen ermittelt 
wurden. Bisher haben wir dies beim praktischen Arbeiten als keinen 
Mangel empfunden; die Lösung dieses Problems bietet aber keine 
Schwierigkeiten, wie die z. B. von Dusser de Barenne und Burger ge- 
wählte Anordnung zeigt. Für die praktische Verwendbarkeit unseres 
Apparates scheint uns aber auch ohne strenge Gleichzeitigkeit der 
beiden Messungen volle Gewähr geleistet zu sein. Alle Gaswechsel- 
versuche haben zur Voraussetzung, daß die Versuchsperson eingeatmet 
ist und an die Atmung am betreffenden Apparat sich gewöhnt hat. 
Ein manifester Vorteil der graphischen Methode ist die Möglichkeit, 
fehlerhafte Atmung an der Kurve direkt ablesen und damit einen 
solchen Versuch verwerfen zu können. Darin liegt zweifellos ein Vorteil 
gegenüber der Douglas-Haldane-Methode, bei welcher ohne Messung 
der gewechselten Luftmenge keinerlei Kontrolle über eine gleichmäßige, 
immer gleich tiefe Atmung zu erhalten ist. 

Mag es auch im Wesen jeder graphischen Messung gelegen sein, daß 
der erhaltene Wert bisweilen um einige wenige Prozente von dem 
absoluten Wertabweicht, so kann dieser Fehler durch die Berücksichtigung 
von Parallelbestimmungen auf ein außer Acht zu lassendes Minimum ein- 
geschränkt werden. Und im Rahmen einer Serienbestimmung, um 
welche es sich vielfach bei der Gaswechseluntersuchung handelt, wird 
ein Wert, der durch die Fehler der Methodik etwa erhöht oder erniedrigt 
ist, aus der Reihe herausfallen und sich dadurch als ungenau doku- 
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mentieren. Wenn auch mit der Douglas-Haldane-Methode ein außer- 
ordentlich hoher Grad von Genauigkeit bei der Messung der Sackluft 
zu erreichen ist, so können sich auf der anderen Seite bei der Gewinnung 
und Überführung der Sackluft in die Meßbürette leicht Fehlerquellen 
ergeben, welche durch die Genauigkeit der Messung nicht aufgewogen 
werden, weshalb Differenzen der Einzelbestimmungen um mehrere 
Hundertstel Kubikzentimeter auch allgemein vernachlässigt werden. 
Bei unserer Versuchsanordnung haben wir uns in zahlreichen Einzel- 
untersuchungen an einem und demselben Individuum wiederholt davon 
überzeugen können, wie konstant die Werte sind. Die graphische 
Methode liefert bei entsprechend eingeübter Atmung Werte, welche, 
wie Krogh?!) selbst hervorhebt, mit den Untersuchungsergebnissen der 
Gasanalyse vollkommen übereinstimmen. Die Fehlerquelle aller Gas- 
wechseluntersuchungen liegt in erster Linie in der Atemtechnik der Ver- 
suchsperson und nicht etwa im Meßverfahren einer Volumschreibung; 
ebensowenig wie sie beim Haldaneschen Verfahren etwa in der Aus- 
messung der Gasvolumina gelegen ist. Auch bei der Bestimmung 
des Sauerstoffverbrauchs nach Krogh werden nur solche Werte ver- 
wendet, die auf Grund von zahlreichen Einzelbestimmungen an einem 
und demselben Individuum als sinngemäß erkannt wurden. Beherrscht 
die Versuchsperson die Atemtechnik, wie ja zu fordern ist, so ist es un- 
wahrscheinlich, daß die zur Berechnung des respiratorischen Quotienten 
nötigen Werte des Sauerstoffverbrauchs (Krogh) und der Kohlensäure- 
ausscheidung (Differenzspirometer) gerade nach entgegengesetzten Seiten 
abweichen sollten, dergestalt, daß der eine ein Plus-, der andere ein 
Minuswert wäre. 

Unter der Voraussetzung, daß während des Versuches keine Kohlen- 
säureretention stattfindet und die ausgeschiedene Kohlensäure zur 
Gänze in das Spirometer gelangt, eine Annahme, welche durch die 
unten besprochenen Untersuchungsergebnisse über allem Zweifel 
zu Recht besteht, sind bei unserem Apparat weniger Quellen für Fehler 
gegeben als etwa bei der gasanalytischen Methode nach Douglas- 
Haldane. Es gelangt nämlich bei unserer Versuchsanordnung die 
ausgeschiedene Kohlensäure direkt ohne Zwischenstationen in das 
Meßinstrument. 

Aus diesem Grunde schien es uns wichtiger, die Brauchbarkeit 
unseres Verfahrens nicht durch Vergleich mit der gasanalytischen 
Methode zu erweisen, sondern vielmehr dadurch, daß wir mit unserem 
Apparat die respiratorischen Quotienten ermittelten, welche bei der 
Verdauung von Kohlehydrat, von Eiweiß und von Fett sich ergeben. 
Unsere Resultate ergaben volle Übereinstimmung mit den theoretisch 


1) Wien. klin. Wochenschr. 1922, S. 290. 


564 E. Helmreich u. R. Wagner: 


berechneten und in vielen Versuchen verifizierten Standardzahlen (s. Abb. 2 
und 3). Wir haben außerdem unsere Befunde durch gleichzeitige Gas- 
analyse mit dem Douglas-Haldaneschen Verfahren kontrolliert und 
eine genügende Kongruenz gefunden. Zur Untersuchung wurde dabei 
die Exspirationsluft aus dem Douglas-Sack der Vorperiode verwendet. 








Abb. 2. 

Es hat sich demnach ergeben, daß unsere Methode allen An- 
forderungen an Empfindlichkeit voll entspricht. Die Abb. 3 ergibt 
ein Bild der Genauigkeit, mit der unser Apparat arbeitet. Die einzelnen 


Bestimmungen auf der Höhe 
Ag der Wirkung können trotz des 








E zeitlichen Intervalls gewisser- 
0,90 maßen als Parallelbestimmun- 
gen bezeichnet werden, und es 
0,80 ist zu erkennen, daß die ver- 
schiedenen Werte nur in engen 
SS Grenzen schwanken. Die Aus- 
060 schläge sind deutlich genug, 
um aus ihnen Verbrennung 
Abb. 3. von Zucker, Eiweiß oder Fett 
x x Zucker herauslesen zu können: So- 

A A Fett 


O~ = -0 Eiweiß wohl bei ein und demselben 
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Kinde bei Untersuchungen zu verschiedenen Zeiten als auch bei ver- 
schiedenen Versuchspersonen wurde nach Traubenzuckerzufuhr ein 
respirstorischer Quotient von 1,0 gefunden, ebenso auch nach Zufuhr 
von anderen Kohlehydraten in Form von Rohrzucker, Grief und 
gezuckerten Früchten. Ebenso deutlich, aber mit etwas größerer 
Schwankung waren die Ergebnisse nach Eiweißzufuhr. Der respira- 
torische Quotient hatte sich meist auf Zahlen erhoben, die etwas 
über 0,80 liegen. Auf Fettzufuhr blieben die Nüchternwerte in allen 
Fällen tief und schwankten zwischen 0,71 und 0,681). 

Ein besonderer Vorteil unseres Apparates ist der Umstand, daß 
die Ausführung einer Bestimmung nur kurze Zeit erfordert; man kann 
ohne Schwierigkeit alle 10 bis 15 Minuten eine neue Schreibung durch- 
führen und hat damit die Möglichkeit, durch Serienschreibungen die 
einzelnen Phasen im zeitlichen Ablauf der Verbrennungen zu erfassen, 
die bei den langwierigen Manipulationen der meisten früheren Methoden 
dem Nachweis leicht entgehen konnten oder nur als Einzelpunkte 
ohne innere Geschlossenheit und deswegen von geringerer Beweiskraft 
aufgedeckt werden konnten. Für bestimmte Fragestellungen des 
respiratorischen Stoffwechsels sind daher von einer Methode, welche 
Serienschreibungen in so kurzen Intervallen gestattet, wertvolle Auf- 
schlüsse zu erwarten, welche die zeitraubenderen Methoden nicht 
liefern können. So könnte z. B. zur Aufklärung der noch immer kontro- 
versen Frage des Verhaltens des respiratorischen Quotienten nach 
Insulin auf diese Weise ein entscheidender Beitrag geliefert werden. 

Es sei noch darauf hingewiesen, daß für den Erwachsenen größere 
Apparate erforderlich sind, deren Spirometer etwa 100 Liter fassen können, 
damit eine Versuchsdauer von 5 bis 10 Minuten ermöglicht wird; diese 
Zeit genügt, um einwandfreie Kurven zu erhalten, deren Ausmessung ein- 
deutig genug ist, um subjektiven Beurteilungen keinen Spielraum zu lassen. 

Auf Grund unserer mit dem Apparat gemachten Erfahrungen, 
die sich bis jetzt auf mehrere hundert Versuche erstrecken, auf Grund 
der erhaltenen respiratorischen Quotienten nach Eiweiß, Zucker und 
Fett und endlich auf Grund der Übereinstimmung unserer graphisch 
gewonnenen Werte mit den gleichzeitig nach Haldane gasanalytisch 
gefundenen Zahlen glauben wir nicht nur zur Ansicht berechtigt zu 
sein, daß der Apparat brauchbar ist, sondern daß er durch seine Ein- 
fachheit eine Bereicherung im Instrumentar des Stoffwechsellabora- 
toriums darstellt. 


1) Die Versuche wurden an Kindern im Alter von 9 bis 11 Jahren 
durchgeführt; das verwendete Spirometer hält 45 Liter, die Versuchsdauer 
betrug 5 bis 7 Minuten. 


Über die Kreatininausscheidung einiger Haussäugetiere. 


Von 
J. Szende. 


(Aus dem physiologischen Institut der k. ungarischen tierärztlichen 
Hochschule Budapest.) 


(Eingegangen am 22. Mai 1924.) 


In der Literatur findet man sehr zahlreiche Angaben über die 
Krestininausscheidung, die jedoch fast ausschließlich die Human- 
medizin bereichern. Neben Bestimmungen der Menge der täglichen 
Kreatininausscheidung beziehen sich die Versuche auf die Feststellung 
der Verhältnisse, die auf die Ausscheidung des Kreatinins von Einfluß 
sind. 

Diese Angaben, die sich auf den menschlichen Harn bezichen, 
zeigen große Verschiedenheiten. So fand W. Autenrieth beim Menschen 
auf 1 kg Körpergewicht 19 bis 30 mg, W. Koch 26 bis 30 mg Kreatinin, 
nach van Hoogenhuyze und Verploegh enthält die tägliche Harnmenge 
ungefähr Ze Kreatinin, nach Closson jedoch soll die pro Tag ausge- 
schiedene Menge 0,37 bis 1,87 g betragen, somit großen Schwankungen 
unterworfen sein. Neubauer, Munk, Voit geben an, daß die tägliche 
Harnmenge bei gemischter Kost 0,8 bis 1,2g Kreatinin enthält, nach 
vegetabilischer Nahrung fanden Hofmann 0,43 g, Munk 0,61 bis 0,86 g. 
Long 0,91 g, somit verschiedene Werte. Das Geschlecht und das Alter 
sollen auf die Größe der Kreatininausscheidung ebenfalls von Be- 
deutung sein. 

Mitteilungen über die Krestininausscheidung der Haustiere sind 
nur in geringer Zahl vorhanden und meistens älteren. Ursprungs. Sie 
beziehen sich meist auf die Feststellung, daß Kreatinin auch im Ham 
der Haussäugetiere vorkommt, nach Schittenhelm und Brahm soll das 
Kreatinin nur in den Ausscheidungen der Vögel fehlen. Porcher fand 
es im Harn aller Haustiere vor und gab seine Menge bei den Pflanzen- 
fresssern pro Liter zu 1 bis 2g an, dagegen soll der Harn der Fleisch- 
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fresser etwas weniger enthalten. Auch Fröhner hält das Kreatinin für 
einen ständigen Bestandteil der Tierharne. Knödler (1) fand beim 
Pferde 3,9 g, beim Rindvieh 4,7 g, beim Schweine 4,2 g, beim Hunde 
0,7 g Kreatinin im Mittel auf 1 Liter Harn bezogen. Die Angaben von 
Münzer (2) aus dem Jahre 1914 geben ebenfalls Anhaltspunkte für 
die Größe der pro Liter Harn ausgeschiedenen Kreatininmengen. Es 
soll pro Liter der Harn beim Pferde 0,82 bis 3,5g, beim Rinde 0,47 
bis 1,92g, bei Schaf und Ziege 0,12 bis 1,73g, beim Schweine 1,02 
bis 2,7g Kreatinin enthalten. 


Ich habe mir nun zur Aufgabe gestellt, die Menge des ausgeschie- 
denen Kreatinins im Harn unserer Haussäugetiere zu bestimmen, um 
dann auch den Einfluß einiger Erkrankungen auf die Kreatinin- 
ausscheidung untersuchen zu können. Zur Bestimmung bediente ich 
mich der Folinschen kolorimetrischen Methode. Bei der Ausführung 
mußte jedoch der Harn oft verdünnt werden, da sonst eine derart 
intensive Färbung entstand, die mit dem Kreatininkeil des Autenrieth- 
Königsbergerschen Kolorimeters nicht verglichen werden konnte. Im 
allgemeinen war eine Verdünnung bei der Untersuchung des Harns 
von Fleischfressern seltener notwendig als bei der von Pflanzenfressern. 
Die Versuchsergebnisse, die Kreatininmengen auf 1000ccm Harn 
berechnet, wurden in Tabellen zusammengefaßt, wobei gleichzeitig 
das Alter, das Geschlecht und der Ernährungszustand der Tiere berück- 
sichtigt wurde. 

Tabelle I bezieht sich auf zehn Bestimmungen, die an Hunde- 
harnen ausgeführt wurden. Bei den großen Schwankungen, die sich 
in den ausgeschiedenen Kreatininmengen der einzelnen Tiere zeigen, 
darf man wohl keine besondere Bedeutung den Unterschieden bei- 
messen, die bei Hunden verschiedenen Geschlechts zu bemerken sind. 
Nach meinen Feststellungen übt weder das Alter noch der Ernährungs- 
zustand einen deutlichen Einfluß auf die ausgeschiedenen Kreatinin- 
mengen aus. 

"Tabelle I. Hund. 
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Dasselbe ist auch aus den Tabellen II bis V zu ersehen, in denen 
die bei Katzen, Kühen, Ochsen und Pferden gefundenen Kreatinin- 
mengen dargestellt sind. Es ist zu ersehen, daß weder das Geschlecht 
noch das Alter einen bestimmenden Einfluß auf die Kreatinin- 
susscheidung ausüben. Es wurde eben deshalb in Tabelle V, wo die 
im Pferdeharn gewonnenen Werte zusammengefaßt sind, auf die oben 
angeführten Verhältnisse keine Rücksicht genommen. Es muß noch 
besonders hervorgehoben werden, daß ich zu den Untersuchungen, die 
am Rinde ausgeführt worden sind, zum Teil Harn von Tieren benutzte, 
die im Stalle untergebracht waren, zum Teil jedoch auch Harnproben, 
die von Tieren stammten, welche der Schlachtung zugeführt wurden. 
Bei diesen letzteren wurde der Harn nach der Schlachtung aus der 


Tabelle II. Katze. 


Ernährungs» Kreatinin g in 
Nr. | Alter Geschlecht and | 1000ccm Ham 
re a Er Te 
l | 3 weiblich | + 1,80 
2 | 21 | a | kastriert ES? 1,88 
3 ` 4 o + 2,0 
d vi 6 männlich t 1,80 
5 9 a | —— 1,84 
6 d 5 5 SE 0,33 
7 | 4 y + 1,93 
HI 7 a Ss 0,70 
Di 3 R + | 1,96 


Tabelle III. Rindvieh (Stall). 























Nr. | Alter Geschlecht | eier ag ee de 
l | 6 Ochs + | 27 
2 6 S + 2,8 
3 | B f + 4,6 
4 7 g d | 4,6 
5 | 5 > + 4.6 
6 8 n ; Ee 3,2 
7 6 A — 2.0 
8 7 $ | + 3,0 
9 4 É | 2 2,7 
10 7 Kuh + 7.2 
1 | 6 g z | 3,1 
12° 5 8 | — | 17,2 
13 | 3 S | = SE 
14 | 4 É T 6,8 
5 7 $ + 2,8 
16 8 A + 3,5 
11.6 S | + 24 
18 8 S + 23 
19 7 á + 8.5 
20 5 S E 25 
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Tabelle IV. Rindvieh (Schlachthof). 
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Tabelle V. Pferd. 
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NE | 1000 ccm Harn Ne. | 1000 ccm Harn Nr. | 1000 ccm Harn 
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1 2,1 9 

2 5,2 10 

3 3,6 11 

4 3,6 12 

5 4,5 13 

6 2,9 14 

7 2,6 15 

8 3,8 





Harnblase entnommen. Die dabei erhaltenen Resultate sind in den 
Tabellen III und IV zusammengefaßt. Tabelle III bezieht sich auf 
die Kreatininmengen, die durch die im Stalle befindlichen Tiere 
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in 1000 ccm Harn ausgeschieden wurden. Der hieraus berechnete 
Mittelwert ist halb so hoch wie bei Tieren, welchen der Harn nach der 
Schlachtung entnommen worden ist. Ich vermute, daß diese Erscheinung 
durch die während des Schlachtungsprozesses eintretenden Krämpfe, 
wenn sie auch noch so kurze Zeit dauern, bedingt wird. 

Im folgenden gebe ich eine Zusammenfassung, in der, um eine 
Übersicht zu ermöglichen, die Grenzwerte der bei den einzelnen Tier- 
gattungen beobachteten Werte des Kreatinins pro Liter Harn zusammen- 
gefaßt sind: 


Hunde . . . 2 2 2 2 2 2 2 2 0. 0,34 bis 3,10g 
Katzen . . . 2: 2 2 2 2 e . 0,33 „ 20 g 
Rindvieh (Stall) . . . . 2.2.2. 20 „ 850g 
Rindvieh (Schlachthof) . . . . . . 2,3 ,„ 22,80 g 
Pferde. . . . 2. 2 2 2 2 2 2 2 0. 2,10 „ 6,50g 


Es ist auffallend, daß sich der Harn der Fleischfresser dem der 
Pflanzenfresser gegenüber durch seinen niedrigeren Kreatiningehalt 
auszeichnet. Besonders hoch fallen die Werte im Harn des Rindes 
aus. Diese Erscheinung haben bereits Porcher, Fröhner und Knödler 
beschrieben. Storch fänd demgegenüber gerade den Harn von Fleisch- 
fressern an Kreatinin besonders reich. 


Da mir auch einige kranke Tiere zur Verfügung standen, habe 
ich, ähnlich wie Knödler, die Kreatininausscheidung bei der Nieren- 
entzündung verfolgt. Es sollte nach Knödler bei Nierenentzündungen 
der Hunde eine Verminderung der Kreatininmenge erwartet werden. 
Die sechs Bestimmungen an verschiedenen Hunden ergaben im Mittel 
1,17 g. Dieser Wert weicht allzu wenig vom Mittelwert gesunder Tiere 
ab, um diagnostisch verwertet werden zu können (Tabelle VI). 











Tabelle VI. 
vi ml nmn DE (SA 
= | un me re nn Sm SE 

l i 9 männlich SS | 1,9 

2 | 12 n Es | 0,8 

3 20 e = | 162 

4 Il weiblich E 1,84 

5 | 12 n | = | 0,53 
Dr 0 n | L | 0,34 


Es wurde viel über Kreatininausscheidung nach verschiedenen 
Erkrankungen geschrieben, die mit tonischen Zustandsänderungen 
einhergehen. Ich bestimmte deshalb die ausgeschiedene Kreatinin- 
menge in zwei Fällen, die während der Zeit meiner Untersuchungen 
mir zur Verfügung standen. Im ersten Falle, wo es sich um paralytische 
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Hämoglobinämie beim Pferde handelte, betrug die Kreatininmenge 
in 1000 ccm Harn: 


4 Stunden nach der Lähmung ..... 9,58 
12 = = Su ZEECHNEN 9,7g 
48 `; n Ge e O O n 13,0 g 
62 si 7 ss 2 TEE; 


In einem Falle von Tetanus war die Krestininmenge in je 1000 ccm 
Harn: 


am 7. Tage der Erkrankung . . . ... . 142g 
Be eu ` ji e E ae 16, 
sn LI IT an ’ e e . 20,6 g 
IT 12 s3 IT „ e 19,6 g 
woi y = ee ar ea 17,6 g 
IT 14 „ „ IT . 11,6 g 
sn 22 „ „ TT 7,0 g 
a al er. 295 de 6,28 
eo E, mi e EE 5,6g 
e: al e "e SCENE 3,7g 


Vergleichen wir diese Resultate mit der normalen Kreatininmenge, 
so ist der Anwuchs des Kreatiningehaltes der Harnproben in beiden 
Fällen sehr auffallend. Nach Ablauf der Krankheit sinkt die Kreatinin- 
menge ganz allmählich zur Norm herab, wie dies aus der Tabelle zu 
ersehen ist. 

Zusammenfassung. 

Ich habe Kreatininbestimmungen im Harn einiger Haustiere, und 
zwar von Hund, Katze, Rind und Pferd ausgeführt. Die erhaltenen 
Kreatininwerte ergeben auf 1000 ccm Harn bezogen folgende Mittel- 
werte: 


Hunde . . . 2... 220200. 1,87 g 
Katzen . . ... u ker TOR 
Rindvieh (Stall) . . . . . . . 3,98g 
Rindvieh (Schlachthof). . . . 9,41g 
Pferdes... 2... 0 a. 2... 3,59g 


Es sind somit in der Kreatininausscheidung der einzelnen Tiere 
große Unterschiede vorhanden. Besonders reich an Kreatinin ist der 
Harn der Pflanzenfresser, namentlich des Rindes. Der Harn von 
Fleischfressern enthält viel weniger Kreatinin. Die bei Nierenentzündung 
(Hund) beobachtete Kreatininmenge weicht nicht besonders von den 
normalen Mengen ab. Dagegen verursachen paralytische Hämo- 
globinämie und Tetanus beim Pferde eine bedeutende Erhöhung der 
Kreatininauscheidung. 

Literatur. 

1) Knödler, Inaug.-Diss. Borna, Leipzig, 1912. — 2) Münzer, Pflügers 
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Über Produkte der katalytischen Spaltung von Gänsefedern. 
Bemerkungen zu der Arbeit von W. S. Ssadikow und N. D. Zelinsky!). 


Von 
Emil Abderhalden. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universität Halle a. S.) 
(Eingegangen am 29. Mai 1924.) 


In einem Nachtrag zu der oben erwähnten Arbeit bringen die 
beiden Forscher zum Ausdruck, daß ich ihre Forschungen über die 
zyklische Struktur der Proteine anerkannt und den früheren Stand- 
punkt der ‚Polypeptidtheorie‘‘ aufgegeben habe. Davon ist nun gar 
keine Rede. Der Stand der ganzen Forschung über die Struktur der 
Proteine läßt sich kurz in folgende Sätze fassen. 1. Erwiesen ist durch 
zahlreiche Arbeiten, daß sich beim stufenweisen Abbau von Proteinen 
Polypeptide gewinnen lassen. Daß im Eiweiß säureamidartig verkettete 
Aminosäuren vorhanden sind, unterliegt wohl keinem Zweifel. Genau 
so, wie Polypeptide sich durch bestimmte Fermente in Aminosäuren 
spalten lassen, ergeben die meisten Proteine (eine Sonderstellung 
nehmen in mancher Hinsicht die Proteinoide ein) beim fermentativen 
Abbau Aminosäuren. 2. Es ist verschiedenen Forschern geglückt, 
aus dem Gemisch von auf verschiedene Arten erhaltenen Abbaustufen 
Diketopiperazine zu gewinnen. Ssadikow und Zelinsky liefern in der 
oben erwähnten Arbeit einen weiteren Beitrag zur Kenntnis solcher 
Verbindungen. Von einer Kritik der zum Teil sehr merkwürdigen An- 
gaben (z. B. des dehydrogenisierten Prolylanhydrids, des Methylprolyl- 
prolinanhydrids, des Butalanylleucinanhydrids usw., für deren Vor- 
handensein auch nicht ein einziger Beweis vorliegt) will ich absehen. 
Es steht noch nicht fest, ob diese Ringsysteme im Eiweiß vorgebildet 
sind, und ob sie jedem Protein zukommen. Die leichte Bildung von 
Diketopiperazinen aus Dipeptiden mahnt zur Vorsicht. Ich bin damit 
beschäftigt, Methoden ausfindig zu machen, um die aufgeworfene 
Frage zur Entscheidung zu bringen. 3. Beim stufenweisen Abbau 


1) Diese Zeitschr. 147, 30, 1924, 
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von Proteinen sind Verbindungen erhalten worden, die mehr als zwei 
Aminosäuren enthalten und die nach allen Feststellungen Anhydride 
darstellen. Diese Verbindungen konnte ich gemeinsam mit Suzuki 
und Komm charakterisieren und zeigen, daß ohne jeden Zweifel säure- 
amidartige Verknüpfungen vorliegen, denn es gelingt, unter Ein- 
wirkung von Alkali Aminogruppen freizulegen. Die unter 2. und 3. 
mitgeteilten Feststellungen stehen durchaus im Einklang mit der „Poly- 
peptidtheorie“, nur mit der Besonderheit, daß vielleicht neben den 
offenen Ketten unter Abspaltung von Wasser noch ringförmige Kom- 
plexe vorhanden sind. Es muß jedoch hervorgehoben werden, daß 
in diesem Augenblick ein eindeutiger Beweis für das Vorhandensein 
solcher Ringsysteme aussteht. Man darf auf Grund unserer Versuche 
zunächst nur von einer großen Wahrscheinlichkeit des primären Vor- 
handenseins solcher Komplexe sprechen. 4. Ssadikow und Zelinsky 
haben in ihrer ersten Arbeit ohne jede Belege und jetzt in einer aus- 
führlicheren Arbeit ganz neuartige zyklische Systeme ‚„proklamiert‘. 
Mit diesem Ausdruck soll betont werden, daß für keine einzige der auf- 
gestellten Formeln ein Beweis vorliegt. Es feblt jeder Versuch, auch nur 
eine einzige der angenommenen Verbindungen durch Molekulargewichts- 
bestimmung, Feststellung des Aminostickstoffgehaltes usw. zu identifi- 
zieren. Ferner steht nicht fest, daß Verbindungen der angenommenen 
Art im Eiweiß vorgebildet sind. Es ist der Beweis der Richtigkeit der 
angenommenen Ringsysteme zu erbringen und zu zeigen, daß solche 
Komplexe von Fermenten angegriffen werden. Ssadikow und Zelinsky 
bleibt unter allen Umständen das Verdienst, an die Möglichkeit von 
solchen Ringsystemen gedacht zu haben. Ihren weiteren Forschungen 
ist das größte Interesse sicher! Sie werden jedoch die reichen Er- 
fahrungen ihrer Vorgänger mit Nutzen verwerten können. In erster 
Linie ist zu betonen, daß ich (und gewiß zahlreiche andere Forscher) 
schon oft Substanzen in der Hand zu haben glaubte, die nach dem 
Ergebnis der Analyse usw. neue Aminosäuren bzw. Komplexe zu sein 
schienen, sich jedoch schließlich als Gemische bekannter Verbindungen 
erwiesen. Es steht ferner fest, daß das von Ssadikow und Zelinsky an- 
gewandte Verfahren zu tiefgreifenden sekundären Vorgängen führt. 
5. Vor Ssadikow und Zelinsky hat Troensegaard von ganz anderen Gesichts- 
punkten aus und mit anderer Methodik darauf hingewiesen, daß im 
Eiweiß Ringsysteme und vor allem solche der Pyrroigruppe vorhanden 
sein könnten. Ein eindeutiger Beweis für diese Annahme liegt noch 
nicht vor. Fest steht, daß sekundär Ringbildungen entstehen können, 
wenn man nach T’roensegaard arbeitet. 6. Endlich muß darauf hinge- 
wiesen werden, daß Emil Fischer auch auf die Möglichkeit des Vor- 
kommens von zyklischen Komplexen hinwies. Es dürfte auch Kossel 
bei seiner Annahme von Kernen im Eiweißmolekül nicht einfach an 
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offene Polypeptidketten gedacht haben. Schließlich sei auch noch 
auf die Arbeiten von Herzog hingewiesen. Auch er hält es für möglich, 
daß im Seidenfibroin Diketopiperazine vorgebildet sind. Einen ein- 
deutigen Beweis besitzt auch er nicht. 

Diese Bemerkungen haben nur den Zweck, Mißverständnissen 
vorzubeugen. Die ganze Forschung ist noch im Fluß. Die ,Polypeptid- 
theorie‘ ist keineswegs aufgegeben. Mein Ziel ist zunächst, in eindeutiger 
Weise festzustellen, ob im Eiweiß Diketopiperazinringe und ferner 
säureamidartig verknüpfte, in sich wieder anhydridartig verknüpfte 
Komplexe vorgebildet sind oder nicht. Die von Ssadikow und Zelinsky 
verwendete Autoklavenhydrolyse unter Verwendung sehr verdünnter 
Säure erweist sich für derartige Studien als sehr vorteilhaft. Den 
Ideen über zyklische Verbindungen im Eiweiß, wie Ssadiıkow und 
Zelinsky sie in durchaus ‚„origineller‘‘ Weise entwerfen, vermag ich 
mich erst dann anzuschließen, wenn sie für die zahlreichen aufgestellten 
Strukturformeln Beweise erbringen und dartun, daß in der Tat solche 
Produkte im Eiweiß vorgebildet sind. 

Wie ich seinerzeit zum Ausdruck brachte, geht die Anregung, 
Ringstrukturen im Eiweiß nachzugehen, auf die Forschungen von 
Karrer und Pringsheim über den Aufbau von Polysacchariden zurück. 
Lange bevor Ssadikow und Zelinsky ihre erste Mitteilung veröffentlichten, 
waren im physiologischen Institut in Halle Versuche über die Spaltung 
von Eiweiß im Autoklaven unter Verwendung von Wasser und ver- 
dünnter Säure und auch Alkali im Gange zum Zwecke der Gewinnung 
von Abbaustufen mit mehr als einer Aminosäure. Es möge jedoch 
die Priorität der Anwendung dieser Methodik den beiden Forschern 
Ssadikow und Zelinsky verbleiben. 








Über das Vorkommen einer bis jetzt unbekannten Form des 
Harnstoffs im menschlichen Harn. 


Von 
Wm. 0. Moor. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der russischen Akademie der Wissen- 
schaften in Leningrad.) 


(Eingegangen am 29. Mai 1924.) 


Bei der annähernd quantitativen Darstellung des Harnstoffs aus 
menschlichem Harn!) haben die Endrückstände durchaus nicht das 
charakteristische Aussehen von reinem Harnstoff, sondern bestehen 
nur zum Teil aus kristallinischem U’, während ein Teil, zuweilen der 
größte Teil, des Rückstandes am Boden des Kolbens aus einer wachs- 
artigen, paraffinähnlichen Substanz besteht, die keine kristallinische 
Struktur zeigt. Zuerst glaubte ich, daß dieses Aussehen der Endrück- 
stände durch Verunreinigungen bedingt sei und schenkte diesem 
Umstande keine weitere Aufmerksamkeit, doch heute bin ich darüber 
anderer Meinung geworden. 

Werden bei der quantitativen Darstellung des U* aliquote Teile 
der Endfiltrate, entsprechend 1 ccm Harn, in einer Schale von bekanntem 
Gewicht vorsichtig abgedampft, und wird der trockene Rückstand 
genau gewogen, so finden wir, daß der letztere entweder um ein geringes 
mehr wiegt als seinem N-Gehalt entspricht, oder daß sein Gewicht 
mit seinem Stickstoffgehalt vollkommen übereinstimmt. Ich fand 
z. B. bei einem Harn, daß die N-Bestimmung des Endrückstandes 
einem U*-Gehalt von 2,229 Proz., also 22,29 mg U* in Leem Urin, 
entsprach. Das Gewicht des Endrückstandes von einem aliquoten 
Teile des Endfiltrats, entsprechend 1 ccm Harn, war 22,5 mg. Hätten 
wir es mit chemisch reinem Harnstoff zu tun, so könnte die Überein- 
stimmung zwischen Gewicht und N-Bestimmung keine bessere sein. 
Und dennoch bestand der Rückstand am Boden des Kolbens gerade 
bei dieser Darstellung zum größten Teile aus einer amorphen, paraffin- 
ähnlichen Substanz, die keine kristallinische Struktur aufwies. Von 


1) Diese Zeitschr. 148, 423. 
Biochemische Zeitschrift Band 149. 37 
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einer Verunreinigung des U* konnte hier schon keine Rede sein. Der 
Rückstand mußte offenbar aus zwei Substanzen bestehen, von denen 
die eine gewöhnlicher, kristallinischer Harnstoff, die andere ein Isomeres 
oder eine allotropische Form des U* war. Um einen Irrtum auszu- 
schließen, machte ich alle möglichen Versuche mit reinem Harnstoff. 
Ich ließ wässerige, alkoholische, selbst amylalkoholische U*-Lösungen 
bei 40 bis 50° im Vakuum verdunsten und erhielt jedesmal typischen, 
kristallinischen U*. 

Es kann jedoch vorkommen, daß bei Anwendung von zu viel 
Harnstoff die dichtgedrängt beieinander liegenden nadelförmigen 
Kristalle dem ungeübten Auge eine amorphe, paraffinartige Substanz 
vortäuschen. Um einem solchen Irrtum vorzubeugen und zu gleicher 
Zeit den Unterschied zwischen kristallinischem Harnstoff und der 
zweiten Substanz deutlicher hervortreten zu lassen, halte ich das 
folgende Verfahren für angezeigt: 

0,01g des bei der quantitativen U*-Darstellung erhaltenen End- 
rückstandes wird auf eine fett- und staubfreie Glasplatte gebraeht und in 
2 Tropfen Wasser gelöst, die mit Hilfe eines Glasstabes auf eine Fläche von 
etwa 25 qem verteilt werden. Die Glasplatte wird hierauf eine halbe bis eine 
Stunde in einem Vakuumezsikkator über Schwefelsäure gelassen, wobei 
darauf zu achten ist, daß sie vollkommen horizontal liegt. Wird nun unter 
denselben Bedingungen 0,01g reiner, synthetischer Harnstoff auf einer 
Glasplatte zum Auskristallisieren gebracht, so läßt sich durch einen Vergleich 
der beiden Präparate leicht erkennen, daß der aus dem menschlichen Harn 
gewonnene Endrückstand aus zweierlei Substanzen besteht, aus gewöhn- 
lichem, kristallinischem Harnstoff und einer amorphen, mitunter flocken- 
und netzförmigen Substanz, deren Aussehen ein von gewöhnlichem U* 
fundamental verschiedenes ist. Eine derartige Untersuchung der End- 
rückstände zeigt, daß öfters 50 bis 75 Proz. des dargestellten U* nicht 
kristallinisch sind, so daß es ausgeschlossen erscheint, daß hier Verunreini- 
gungen im Spiele sind. 

Trotz der so erhaltenen Beweise, daß die Endrückstände aus zwei 
Substanzen mit demselben N-Gehalt bestehen, sagte ich mir dennoch, 
daß möglicherweise infolge mir unbekannter Ursachen der Harnstoff 
zuweilen das Aussehen eines amorphen, wachsartigen Körpers haben 
könnte. Enthielten die Endrückstände wirklich eine solche neue, 
bisher unbekannte Form des Harnstoffs, so mußte es gelingen, aus dem 
Harn ein Oxalat zu erhalten, das in chemischer Hinsicht mit oxal- 
saurem U* identisch ist, jedoch nach Neutralisierung der Oxalsäure 
einen Rückstand liefert, der von kristallinischem Harnstoff gänzlich 
verschieden ist. 

In der Tat ist es mir gelungen, aus fünf verschiedenen normalen 
Harnen oxalsaure Verbindungen zu erhalten, welche diesen Anforde- 
rungen entsprechen, indem sie mit oxalsaurem U* chemisch identisch 
sind, vom letzteren sich jedoch kristallographisch fundamental unter- 
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scheiden und nach Neutralisierung der Oxalsäure einen amorphen 
Rückstand liefern. 

Der Kürze halber bezeichne ich im folgenden die Grundsubstanz, 
aus der dieses neue Oxalat gewonnen wird, mit U, im Gegensatz zum 
Harnstoff (U+) und zur Harnsäure (U`). 

Die Darstellung des U beruht auf seiner leichten Löslichkeit in 
absolutem Alkohol und seiner Unlöslichkeit in Äther, infolgedessen es 
aus seiner alkoholischen Lösung durch einige Volumen Äther gefäll 
werden kann. | 


Zur Darstellung des U ist es zweckmäßig, einen Harn zu verwenden, 
dessen Reaktion sauer ist!), dessen spezifisches Gewicht nicht weniger als 
1020 beträgt, und der in einem 100 cem fassenden Meßzylinder eine gute 
Gelbfärbung aufweist. Urine, die im Verhältnis zu ihrem spezifischen 
Gewicht auffallend bleich sind, sollen nicht verarbeitet werden. Das Material 
soll von gesunden Menschen geliefert werden, die bei gemischter Kost gut 
genährt sind. Das Alter scheint bei der Auswahl der Urine keine Rolle zu 
spielen, nur Kinderharne sollten vorderhand nicht verwendet werden, da 
ich solche nicht untersucht habe. 

Die Größe der Ausbeute an U steht in direktem Verhältnisse zur Fähig- 
keit der Alkoholextrakte der betreffenden Urine, Kaliumpermanganat 
zu zersetzen; je größer die Verhältniszahlen des zersetzten KMnO, zum 
Gewicht der Alkoholextrakte, desto mehr U enthalten die entsprechenden 
Urine°). 

Das Material wird am besten in der Kälte und im Dunkeln aufbewahrt, 
im Notfalle kann es auch mit Chloroform geschüttelt werden (24, ccm 
Chloroform auf 1 Liter Urin). Harne, die länger als eine Woche gestanden 
haben, sollten nicht verarbeitet werden, da das U leicht veränderlich ist. 

Die Veränderungen, die das U erleidet durch Verdampfung seiner 
wässerigen und alkoholischen Lösungen an offener Luft, durch andauerndes 
Schütteln des Urins mit Tierkohle und durch Einwirkung von Barium- 
hydrat, sollen in dieser Arbeit eingehender erörtert werden. Die Möglichkeit, 
daß der amorphe Bestandteil des aus dem menschlichen Urin dargestellten 
Harnstoffs sich unter Umständen in gewöhnliches, kristallinisches U+ 
umlagern kann, muß stets berücksichtigt werden, weshalb es geboten ist, 
daß die Darstellung des U unter denselben Bedingungen ausgeführt werde, 
wie sie im folgenden beschrieben werden sollen. 


1) Damit will nicht gesagt sein, daß amphotere oder alkalische Urine 
kein U enthalten; nur müssen solche Harne vorher mit verdünnter Salz- 
säure (1:2) gegen Lackmus deutlich sauer gemacht werden. Jedenfalls 
möchte ich raten, wenigstens vorderhand mit sauer reagierendem Material 
zu arbeiten. Der betreffende Urin darf beim Kochen mit Fehlingscher 
Lösung keinen roten Niederschlag von Kupferoxydul geben. 

2) Vgl. die Tabelle in meiner ersten Arbeit (l. c., S. 432). Statt 
24 Stunden bei Zimmertemperatur läßt sich ebensogut 15 Minuten bei 
40 bis 42° mit lproz. Permanganatlösung oxydieren. Manchmal scheidet 
sich kein Niederschlag von schwarzem Manganoxydhydrat aus, statt dessen 
ist die Flüssigkeit braungelb. In solchen Fällen muß etwas Natrium- 
carbonat zugefügt werden, worauf die Niederschlagsbildung von Mangan- 
oxyd allsogleich stattfindet. 


37* 
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250 ccm Urin werden in einem einen halben Liter fassenden Erlenmeyer- 
kolben bei etwa 50° vor der Wasserstrahlpumpe abgedampft!. Um ein 
zu starkes Kochen oder Überlaufen der Flüssigkeit zu vermeiden, ist es 
ratsam, das Wasser der Pumpe 5 bis 10 Minuten lang bei Zimmertemperatur 
laufen zu lassen und das Wasserbad erst allmählich bis auf 50° zu erwärmen. 
Ein gutes Material kocht bei 50° klein- oder mittelgroßblasig, schäumt 
nicht übermäßig und überläuft nicht in das Ableitungsrohr. Urine, die bei 
50° im Vakuum zu stark schäumen, fortwährend in das Ableitungsrohr 
überlaufen, sollen weiter nicht verarbeitet werden, da bei ihnen das U 
teilweise schon Veränderungen erlitten hat?). Der Harnrückstand wird mit 
150 bis 200 eem kaltem, absolutem Alkohol extrahiert, die alkoholische 
Flüssigkeit in einem 250 ccm fassenden Erlenmeyerkolben filtriert und im 
Vakuum bei 40 bis 42° abgedampft. Ein zu starkes Kochen des Alkohols 
kann durch Benutzung des Wasserstoffstromes verhindert werden. Um das 
Residuum möglichst wasserfrei zu machen, wird die Temperatur des 
Wasserbades zum Schlusse auf 50° erhöht und der Kolben in einen 
Exsikkator über Schwefelsäure gestellt. Hierauf wird der Rückstand mit 
50 ccm Alkohol in Lösung gebracht, ohne daß filtriert wird, und mit 50 ccm 
Äther vermengt. Sobald die alkoholätherische Flüssigkeit klar geworden 
ist, wird sie in einen zweiten Erlenmeyerkolben dekantiert, der Überrest 
im ersten Kolben noch einmal mit 25 cem Alkohol gut geschüttelt und mit 
25 ccm Äther vermengt, worauf die 50 eem Alkoholäther zur Hauptmenge 
in den zweiten Erlenmeyerkolben hinzugefügt werden. Die 150 ccm Alkohol- 
äther enthalten fast das ganze U und U* der verarbeiteten 250 ccm Urin. 

Unsere nächste Aufgabe ist, das U vom U* zu trennen. Zu diesem 
Zwecke werden die 150 ccm Alkoholäther im Vakuum abgedampft, das 
Residuum über Schwefelsäure getrocknet, in möglichst wenig absolutem 
Alkohol gelöst und die alkoholische Lösung unter fortwährendeın Um- 
schwenken des Kolbens mit 5 Volumen absoluten Äthers vermengt. Nach 
einiger Zeit hat sich am Boden und an den Wänden des Kolbens U und Ut 
angesammelt, das jedoch bedeutend mehr U enthält als Ur: auch der Alkohol. 
äther enthält U + U+, jedoch mehr U* als U. Der Alkoholäther wird nun 
abgegossen, das im Kolben sich befindende U + U* in möglichst wenig 
Alkohol gelöst und diese Lösung abermals mit 5 Volumen Äther vermengt. 
Nachdem sich das U am Boden und an den Wänden des Kolbens an- 
gesammelt hat, werden einige Kubikzentimeter des abgegossenen Alkohol- 
äthers an offener Luft in einer Schale abgedampft und der Rückstand 
einige Minuten im Exsikkator getrocknet. Besteht dieser Rückstand nur 
aus einer gelblichen, wachs- oder seifenförmigen Substanz, der kein kristalli- 
nischer Harnstoff beigemengt ist, wenigstens nicht sichtbar beigemengt 
ist, so läßt sich, wie ich mich durch einige Versuche überzeugt habe, mit 
Sicherheit annehmen, daß das am Boden und an den Wänden des Kolbens 
haftende U keinen kristallinischen Harnstoff mehr enthält. Ist jedoch im 
Rückstande in der Schale kristallinischer Harnstoff deutlich bemerkbar. 
eo muß das obige Verfahren noch ein- oder zweimal wiederholt werden. 


Wir erhalten auf diese Art die Grundsubstanz für die Darstellung 
des neuen Oxalats, eine von kristallinischem Harnstoff befreite, gelbe, 
wachsförmige, hygroskopische Substanz, die ich mit U bezeichne. 

!) Die Abdampfung ist nur dann beendigt, wenn der Rückstand 


unbeweglich oder fast unbeweglich geworden ist. — 21 Diese Veränderungen 
können schon in der Harnblase stattgefunden haben. 
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Das U wird nun in möglichst wenig absolutem Alkohol gelöst und diese 
Lösung mit 100 ccm Amylalkohol vermengt, der bei 30° mit wasserfreier 
Oxalsäure gesättigt worden ist!). Der voluminöse Niederschlag wird auf 
einem Filter gesammelt, mit Äther trocken gewaschen, hierauf in eine 
Schale gebracht und noch zwei- bis dreimal mit etwas Äther gewaschen, 
um die letzten Spuren von Amylalkohol und freier Oxalsäure zu entfernen. 


Diese aus U dargestellten oxalsauren Verbindungen haben die pro- 
zenlische Zusammensetzung des genuinen oxalsauren Harnstoffs, sind 
jedoch von letzterem in kristallographischer Hinsicht fundamental ver- 

+ schieden?). 

0,01 g oxalsaurer Harnstoff und 0,01g des neuen Oxalats werden 
auf je eine staubfreie Glasplatte gebracht, in 2 bis 3 Tropfen Wasser gelöst, 
mit Hilfe eines Glasstabes auf eine Fläche von 25 gem verteilt und die 
Glasplatte horizontal in einen Vakuumexsikkator über Schwefelsäure 
gelegt. Der auf diese Weise auskristallisierte oxalsaure Harnstoff besteht 
aus lichtbrechenden, glitzernden Pünktchen und Stäbchen, die unter 
dem Mikroskop sich als rhombische Tafeln und Prismen erweisen. Das 
neue Oxalat hingegen ist nicht lichtbrechend, sondern hat ein mattes, 
wachsartiges Aussehen und besteht nicht aus rhombischen Tafeln und 
Prismen, sondern aus faden-, büschel- und baumförmigen Gebilden, die 
keinem Kristallsystem angehören. 

Durch Neutralisierung des neuen Oxalats mittels Bariumcarbonat 
wird die Base frei, die notwendigerweise einen Bestandteil jedes aus dem 
menschlichen Urin quantitativ dargestellten Harnstoffs bilden muß. Eine be- 
liebige Menge des neuen Oxalats wird in möglichst wenig Wasser gelöst, 
und die Lösung mit fein pulverisiertem Bariumcarbonat verrieben, bis die 
Reaktion der Flüssigkeit gegen Lackmus eine neutrale geworden ist. Hierauf 
wird durch ein kleines, mit Wasser befeuchtetes Filter filtriert, das letztere 
jedoch nicht ausgewaschen und das Filtrat sogleich im Vakuum bei nicht 
über 50° abgedampft. Der Rückstand wird noch einmal in ganz wenig 
kaltem Wasser (nicht in Alkohol) gelöst, wodurch eine kleine Beimengung 
von Bariumoxalat ausgeschieden wird, durch ein kleines, mit Wasser 
befeuchtetes Filter filtriert und das Filtratim Vakuum abermals abgedampft. 
Der so erhaltene Rückstand ist amorph und hat mit kristallinischem Harnstoff 
auch nicht die geringste Ähnlichkeit?). 


1) Der Amylalkohol wird in noch warmem Zustande mit dem Alkohol 
vermengt, und erst dann wird das Gemenge in der Kälte stehengelassen. 

2) Ich habe schon vor Jahren einige Harnstoffoxalate untersucht, die 
zum großen Teile aus dem neuen Oxalate bestanden. Die Elementaranalyse 
dieser Oxalate ergab, daß sie die prozentische Zusammensetzung des 
genuinen oxalsauren Harnstoffs besaßen; höchstens war ein kleiner Über- 
schuß an Kohlenstoff vorhanden, bedingt durch Beimengung von etwas 
Farbstoff. Diese Analysen wurden für mich von der russischen Chemikerin 
Frau Bakunin ausgeführt. 

3) Es ist unbedingt notwendig, auch echten oxalsauren Harnstoff 
unter denselben Bedingungen zu neutralisieren und den kristallinischen 
Rückstand mit der amorphen Substanz in der oben beschriebenen Weise 
zu vergleichen. Für diese Versuche ist Bariumcarbonat dem Calciumcarbonat 
vorzuziehen, da nach meiner Beobachtung Calciumoxalat bei Gegenwart 
von Harnstoff leichter in eine wässerige Lösung übergeht wie Bariumoxalat. 
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Obgleich die vorliegende Arbeit hauptsächlich bezweckt, das Vor- 
kommen der amorphen Substanz nachzuweisen, die einen Teil des 
quantitativ dargestellten U* bildet, ist es doch notwendig, über 
die Grundsubstanz für die Darstellung des neuen Oxalats, über das U, 
hier einiges mitzuteilen. 

Das U ist eine gelbliche, wachsförmige, hygroskopische Substanz, 
leicht löslich in Wasser, absolutem Alkohol, in Methyl- und Amyl- 
alkoholt), unlöslich in Äther und Chloroform. Aus seiner alkoholischen 
Lösung wird es durch einige Volumen Äther gefällt, um so vollkommener,„ 
je trockener es ist und je weniger kristallinischen Harnstoff der Alkohol 
enthält. Das U ist leicht zersetzlich und veränderlich; schon bei 65 
bis 70° fängt es an, sich zu zersetzen, wobei seine Farbe dunkler wird. 
Es ist äußerst leicht oxydierbar und reduziert Kupferoxyd in alka- 
lischer Lösung?). Im Gegensatz zum Urochrom®) wird das U durch 
Silbernitrat und Phosphorwolframsäure (selbst bei Gegenwart von 
Salzsäure) nicht gefällt. 

Das U besteht aus zwei Bestandteilen, einem basischen und einem 
sauren. Diese beiden Bestandteile können durch kein Lösungsmittel 
voneinander getrennt werden, sondern lassen sich nur durch chemische 
Einwirkungen darstellen. Es ist deshalb wahrscheinlich, daß das U 
eine einheitliche, wenn auch leicht zersetzliche Substanz ist. 

Wie sich durch Oxalsäure der basische, so läßt sich durch Baryt- 
hydrat der saure Bestandteil abspalten. Zu diesem Zwecke wird eine 
wässerige Lösung von U, die gegen Lackmus immer scharf sauer 
reagiert, mit Barytwasser im Überschuß versetzt, der Überschuß von 
Barythydrat mittels CO, gefällt, das Filtrat eingeengt und mit einigen 
Volumen Alkohol vermengt. Der Niederschlag wird auf einem Filter 
gesammelt und mit Alkohol und Äther trocken gewaschen. Wir er- 
halten so ein gelbliches, sehr hygroskopisches, N- und S-haltiges Baryt- 
salz, aus welchem der saure Bestandteil des U durch Fällung des Baryts 
mittels verdünnter Schwefelsäure und Abdampfung des Filtrats dar- 
gestellt werden kann. Die so gewonnene Substanz ist dem ursprünglichen 
U ähnlich, nur ist sie intensiver gelb gefärbt. 

Wenn wir die amorphe Substanz, die durch Neutralisierung des 
neuen Oxalats dargestellt wird, mit U U*, also als Harnstoff, der vom U 
abgespalten wird, den sauren Bestandteil des U mit US, als U-Säure, 


1) Wasserhaltiges U ist in Amylalkohol wenig löslich. 

3) Wird eine wässerige Lösung von U mit Fehlingscher Flüssigkeit 
gekocht, so färbt sich das Gemenge rotbraun, ohne daß sich ein roter 
Niederschlag von Kupferoxydul bildet. 

3) Neubauer und Vogel, 10. Aufl., S. 5056. Wird Urin mit Salzsäure 
angesäuert und mit Phosphorwolframsäure in Substanz behandelt, so ist 
das Filtrat in einem 100-cem-Meßzylinder so gut wie farblos. 
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bezeichnen, so ist U = UU* + US. Der annähernd quantitativ dar- 
gestellte Harnstoff besteht somit, falls das U keine Veränderungen 
und Umlagerungen erlitten hat, aus U* + UU*. 

Wird blaues Lackmuspapier mit einer alkoholischen Lösung des 
U befeuchtet, so verändert es seine Blaufärbung nicht. Sobald jedoch 
der Alkohol verdunstet ist und das U angefangen hat, aus der Luft 
Feuchtigkeit aufzunehmen, färbt sich das blaue Lackmuspapier rötlich 
und wird in 1 bis 2 Minuten intensiv rot. Da diese Eigenschaft, in 
Alkohol gegen Lackmus neutral, bei Hinzufügung von Wasser sauer 
zu reagieren, von allen normalen Harnbestandteilen nur dem U zu- 
kommt!), so wird die Möglichkeit vg geben sein, quantitative U-Be- 
stimmungen mit Leichtigkeit ausführen zu können. 

Von großer, auch prinzipieller Bedeutung sind die Veränderungen, 
die das U unter gewissen Umständen erleidet. Werden seine wässerigen 
oder alkoholischen Lösungen an offener Luft bei 50 bis 60° abgedampft, 
so bilden sich dem Urochrom ähnliche, dunkelgelb gefärbte Spalt- 
produkte, die im absoluten Alkohol unlöslich sind und durch Silber- 
nitrat und Phosphorwolframsäure gefällt werden?). Noch auffallender 
sind die Veränderungen, die das U durch Kontaktwirkungen erleidet. 
Diese Umwandlungen lassen sich ebensogut an den Alkoholextrakten 
aus menschlichem Harn beobachten wie am reinen U3). 


100 cem konzentrierten Urins von saurer Reaktion werden im Vakuum 
bei etwa 50° eingedampft, der Rückstand mit absolutem Alkohol erschöpft 
und das Filtrat an offener Luft in einer Schale abgedampft. Das Residuum 
wird im Exsikkator über Schwefelsäure gelassen, bis sich Harnstoff, Koch- 
salz und andere kristallinische Bestandteile ausgeschieden haben, und dann 
zwischen einige Lagen von Filterpapier gebracht. Nach 24 Stunden werden 
die Filterpapiere in Wasser ausgewaschen und das Filtrat bei etwa 50° 
an offener Luft eingedampft. Ein Blick auf den neuen Rückstand zeigt uns, 
daß hier eine tiefgreifende Veränderung stattgefunden hat. Das neue 
Residuum ist schwärzlich, fast teerartig geworden, während die Alkohol- 
extrakte, besonders wenn sie bei Luftabschluß bereitet werden, gelb gefärbt 
sind. Ein Teil dieses Residuums ist jetzt in Alkohol unlöslich geworden 
und wird durch Silbernitrat und Phosphorwolframsäure gefällt. Auch bei 
Anwendung eines porösen Tontellers an Stelle der Filterpapiere kann 
dieselbe Erscheinung beobachtet werden. Diese Spaltprodukte des U 
reagieren gegen Lackmus stark sauer und verbinden sich mit Barythydrat 
zu hygroskopischen, N- und S-haltigen Barytsalzen. Da auch die Oxy- 


1) Eine alkoholische Lösung von Hippursäure oder Oxalsäure färbt 
blaues Lackmuspapier augenblicklich rot, desgleichen eine Lösung von 
einem Tropfen H,SO, in 10 ccm absoluten Alkohols. 

2) Ich habe mich mit dem Urochrom nach Garrod eingehend befaßt 
und gefunden, daß es neben Urochrom auch etwas U und Spaltprodukte 
des U enthält. 

3) Mit der Bezeichnung „reines U‘ ist ein U gemeint, das frei von 
kristallinischem Harnstoff, Urochrom und Kochsalz ist. 


582 Wm. O. Moor: 


proteinsäuren mit Baryt hygroskopische, N- und S-haltige Salze bilden, 
so muß noch entschieden werden, ob die Oxyproteinsäuren präformierte 
Harnbestandteile oder Derivate des U sind. 

Auch die Tierkohle übt auf das U eine weitgehende Wirkung aus. 
Daß Substanzen in fein verteiltem Zustande, wie Platinschwarz, fein 
pulverisiertes metallisches Rhodium, chemisch energisch wirken können, 
ist ja längst bekannt. Es dürfte aber nicht allgemein bekannt sein, 
daß auch die Tierkohle die Eigenschaften eines Katalysators besitzt. 

Ich schüttelte eine Permanganatlösung längere Zeit mit reinster 
Tierkohle und erhielt ein farbloses Filtrat. Um zu entscheiden, ob 
das Permanganat durch die Tierkohle zurückgehalten oder ob es zersetzt 
worden war, engte ich das Filtrat auf 1 bis 2ccm ein und prüfte es mit 
rotem Lackmuspapier. Das Reagenzpapier färbte sich dunkelblau, 
da das Filtrat KHO enthielt. Zur Kontrolle schüttelte ich dieselbe 
Tierkohle mit destilliertem Wasser und erhielt ein neutral reagierendes 
eingeengtes Filtrat. Daß der Urin durch längeres Schütteln mit Tier- 
kohle nicht nur entfärbt wird, sondern auch andere wesentliche Ver- 
änderungen erleidet, ist schon daraus ersichtlich, daß ein sauer reagieren- 
der Harn nach Schütteln mit Tierkohle gegen Lackmus entweder 
neulral oder erheblich weniger sauer reagiert!). 

Doch wie ist diese Erscheinung zu erklären? Nicht etwa durch 
die Entfärbung des Urins, da das Urochrom amphoter reagiert?). Auch 
die zweifach sauren Phosphate kommen hier nicht in Betracht, da 
sie durch die Tierkohle nicht zurückgehalten werden. Es läßt sich 
außerdem leicht nachweisen, daß die saure Reaktion des normalen 
Harns gegen Lackmus nicht durch die zweifach sauren Phosphate 
bedingt ist. 

Je nach der Konzentration des Urins werden 10 bis 20 ccm im Vakuum 
ganz eingedampft und der Überrest mit 15 bis 20 com absoluten Alkohols 
extrahiert. Diese alkoholische Lösung enthält keine Phosphate, reagiert 
gegen Lackmus neutral (s. oben) und wird erst nach Hinzufügung von 
Wasser stark sauer. Hingegen reagiert eine wässerige Lösung des Harn- 
rückstandes, nachdem er mit Alkohol erschöpft worden ist, nur schwach 
sauer oder neutral. Da nun das U ebenfalls in alkoholischer Lösung neutral, 
bei Hinzufügung von Wasser stark sauer reagiert, so muß es die wesentlichste 
Ursache der sauren Reaktion des Harns gegen Lackmus sein. 

Durch andauerndes Schütteln des Urins mit Tierkohle wird offenbar 
der saure Bestandteil des U, das US, zurückgehalten, wobei wahr- 
scheinlich durch Kontaktwirkung der Kohle vor allem ähnliche Spalt- 
produkte des U entstehen, wie durch Einwirkung von Filterpapier 
und porösen Tontellern; diese Spaltprodukte werden ihrerseits durch 
die Kohle zurückgehalten, infolgedessen der ursprünglich sauer rea- 


1) Neubauer und Vogel, 10. Aufl., S. 704 und 813. 
2) Ebendaselbst, S. 504. 
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gierende Urin jetzt gegen Lackmus neutral oder höchstens schwach 
sauer reagiert. 

Wird aus einem mit Tjerkohle behandelten Urin der Harnstoff 
annähernd quantitativ dargestellt, so erhalten wir typischen, kristal- 
linischen U*, ohne irgendwelche Beimengung einer amorphen Substanz. 
Man könnte somit glauben, daß der basische Bestandteil oder der 
basische Kern des U durch die Tierkohle zurückgehalten wird. Einer 
solchen Annahme widerspricht jedoch die Tatsache, daß vergleichende 
Harnstoffbestimmungen vor und nach dem Schütteln des Urins mit 
Tierkohle dieselben Werte geben, oder daß die letzteren nicht wesentlich 
voneinander verschieden sind!). Da nun der quantitativ dargestellte 
Harnstoff aus gemeinem Harn oft bis zur Hälfte aus der amorphen 
Substanz besteht, so ist die Schlußfolgerung gestattet, daß beim 
Schütteln des Urins mit Tierkohle der basische Bestandteil des U, 
das amorphe UU", sich in kristallinischen Harnstoff, in U*, umlagert?). 


Nachtrag. 

Nach Beendigung dieser Arbeit ist es mir unerwartet gelungen, 
eine für das U charakteristische, äußerst leicht ausführbare Reaktion 
zu finden, die auch von klinischer Bedeutung sein könnte. 

5ccm Harn von beliebiger Reaktion werden in einer weißen 
Porzellanschale zuerst mit fünf Tropfen®) starken Ammoniaks (Ätz- 
ammoniak) und dann mit reiner Phosphorwolframsäure in Substanz, 
etwa 0,1 bis 0,2g, vermengt. Der Urin wird augenblicklich intensiv 
blau gefärbt. Nur bei gestörtem Stoffwechsel und bei geschädigter 
Nierenfunktion ist die Reaktion eine schwache®). Nach ein bis zwei Tagen 
erbleicht die Blaufärbung, kann aber durch Hinzufügung von etwas 
Ammoniak und Phosphorwolframsäure wieder verstärkt werden. Den 
chemischen Vorgang, der hier stattfindet, kann ich mit Sicherheit 
nicht erklären. Ich glaube jedoch, es handelt sich hier um eine Re- 
duktion des Wolframtrioxyds, WO, zu blauem Wolframoxyd, W,0,. 


1) Neubauer u. Vogel, S. 813; Lippich, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 164. 

2) Derartige Umlagerungen sind keine seltene Erscheinung. Ver- 
wandelt sich doch isocyansaures Ammoniak schon durch bloßes Eindampfen 
seiner wässerigen Lösung in Harnstoff. 

3) Bei konzentrierten Urinen sind vielleicht mehr als 5 Tropfen 
Ammoniak nötig. 

t) Ich hatte keine Gelegenheit, einen Urin während eines urämischen 
Anfalls zu untersuchen. Nach Bouchard ist ein solcher Urin ungiftig. Ich 
halte es für wahrscheinlich, daß ein ungiftiger Harn während eines urämischen 
Anfalls die blaue Reaktion nicht gibt. Sollte sich meine Voraussetzung 
bestätigen, so wird es viel einfacher sein, den Urin Nierenkranker mit 
Ammoniak und Phosphorwolframsäure zu prüfen, statt durch Tierexperi- 
mente den sogenannten urotoxischen Koeffizienten zu bestimmen. 
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Kein Harnbestandteil außer dem U ist an dieser Reaktion be- 
teiligt. Ich vermengte wässerige Lösungen von Harnstoff und Glucose 
mit Ammoniak und Phosphorwolframsäure und erhielt farblose Flüssig- 
keiten. Ich fällte aus 20 ccm Urin durch Hinzufügung von fünf Tropfen 
konzentrierter Salzsäure und 0,5g Phosphorwolframsäure in Substanz 
fast alle bekannten organischen stickstoffhaltigen Harnbestandteile 
außer dem Harnstoff und dem U. Zur Sicherheit fügte ich zum Filtrat 
noch zwei Tropfen Salzsäure und etwas Phosphorwolframsäure in 
Substanz hinzu, ohne daß ein neuer Niederschlag oder selbst eine 
Trübung entstanden wäre. Das Filtrat gab mit Ammoniak und Phosphor- 
wolframsäure dieselbe intensive Blaufärbung wie der genuine Urin. 
Da nun das isolierte U mit Ammoniak und Phosphorwolframsäure die- 
selbe Blaufärbung gibt wie der Harn selber, so muß es die einzige Ursache 
dieser Reaktion sein. 





Über kolloide Eigenschaften des Phlorrhizins. 


Von 
Rudolf Schaefer und Franz Schmidt. 


(Aus der medizinischen Universitätsklinik Königsberg i. Pr.) 
(Eingegangen am 30. Mai 1924.) 


Nachdem L. de Koninck (1) im Jahre 1835 das Phlorrhizin entdeckt 
hatte, folgten eine Reihe Untersuchungen über die chemische Natur 
dieses Glykosids, die in der synthetischen Darstellung des Spaltproduktes 
Phlorrhin durch Emil Fischer und H. Strauss (2) im Jahre 1912 
gipfelten. Für die Medizin wurde Phlorrhizin von Bedeutung durch 
die Entdeckung Je Merings (3), daß nach Phlorrhizineinverleibung 
Dextrose im Harn ausgeschieden wird. Seit dieser Zeit sind von biolo- 
gischer Seite eine große Zahl Untersuchungen über den Mechanismus 
der Phlorrhizinglykosurie angestellt worden, während man sich auf- 
fallend wenig für die physiko-chemischen Eigenschaften des Phlorrhizins 
interessiert hat. 

Anläßlich eines Diffusionsversuches mit verschiedenen Pharmaka, 
der nur orientierenden Charakter haben sollte, stellte sich heraus, 
daß Phlorrhizin im Gegensatz zu manchen anderen pharmakologisch 
wirksamen Stoffen auffallend langsam in ein Gelatinegel hinein- 
diffundiert. Zur näheren Feststellung dieser Erscheinung wurde folgen- 
dermaßen verfahren: 

Als Ausgangsmaterial wurde reinstes, pulverisiertes Phlorrhizin von 
Kahlbaum benutzt. Hiervon wurde ein Teil in 100 Teile reinsten doppelt 
destillierten Wassers gebracht, wobei ein beträchtlicher Teil des Phlorrhizins 
ungelöst bleibt. Dann wurde auf dem Wasserbade vorsichtig so weit erhitzt, 
bis alles Phlorrhizin gelöst war, und diese Lösung dann unter sorgfältigem 
Luftabschluß in ein Wasserbad mit konstanter Temperatur (25°) gehängt. 
Dort kristallisierten, je mehr sich die Temperatur der Lösung derjenigen 
des Wasserbades näherte, lange, hellgelbe Nadeln von Phlorrhizin aus. 
Diese wurden auf einem Filter aufgefangen, mit kaltem, reinstem Wasser 
gewaschen und dann auf genau dieselbe Weise gelöst und auf konstante 
Temperatur abgekühlt, so daß wiederum eine gesättigte Phlorrhizinlösung 
mit Bodenkörper resultierte. Eine derart bei 25° gesättigte Phlorrhizin- 
lösung enthält 1,7 g Phlorrhizin auf 1000 g Wasser. In der hier beschriebenen 
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Weise sind sämtliche bei den folgenden Experimenten verwandten Lösungen 
hergestellt. Es wurden für sämtliche Versuche nur alkalifrei gereinigte 
und ausgedämpfte Gefäße aus Jenaer Geräteglas verwandt. 

Um den Diffusionsweg des Phlorrhizins in Gelatinegelen sichtbar 
zu machen, wurde eine Farbreaktion benutzt nach einem Verfahren, 
das der eine von uns (4) zu anderen Zwecken ausgearbeitet hatte. 
Es beruht im Prinzip darauf, daß man die auf ihre Diffusionsgeschwindig 
keit zu untersuchende Substanz, in diesem Falle Phlorrhizinlösung, in 
ein Gelatinegel eindiffundieren läßt und dann das Gel mit dem färbenden 
Reagens, in diesem Falle Eisenchlorid, nachbehandelt. Dabei ist in 
diesem besonderen Falle zu berücksichtigen, daß Eisenchlorid auch 
mit sehr reiner Gelatine eine ganz geringe Rotfärbung gibt, so daß 
man genötigt ist, stets einen Leerversuch parallel laufend anzustellen. 
Die Diffusionsversuche wurden unter möglichstem Luftabschluß an- 
gestellt. 

Das Ergebnis dieser Diffusionsversuche, die durch geringen Säure- 
bzw. Alkalizusatz zum Gelatinegel einerseits, und zur Phlorrhizinlösung 
andererseits noch variiert wurden, war, daß Phlorrhizin in gesättigter 
Lösung während 48 Stunden kaum merklich in ein 3proz. Gelatinegel 
hineindiffundiert. Vor uns hatte Margarete Walter (5) eine Reihe 
Pharmaka, darunter auch das Phlorrhizin, auf die Diffusibilität durch 
chromierte Gelatinemembranen und auf einige andere Eigenschaften 
untersucht, und spricht auf Grund ihrer Ergebnisse, nicht zuletzt 
auf Grund der geringen Diffusibilität, die Vermutung aus, daß Phlorrhizin 
kolloiden oder semikolloiden Charakter habe. Da uns nun diese Ver- 
mutung bei einem so gut kristallisierenden Körper, wie das Phlorrhizin 
es ist, & priori unwahrscheinlich war, andererseits unsere eigenen 
Diffusionsversuche in demselben Sinne sprachen wie die von M. Walter, 
so versuchten wir die Frage zu klären. 

Als erstes wurden Gefrierpunktsbestimmungen angestellt: 

Von einer gesättigten Phlorrhizinlösung, die auf die obsn angegebene 
Weise hergestellt worden war, wurden Verdünnungen 1:5, 1:10, 1:20, 
1:50, 1: 200 und 1: 2000 hergestellt. Das hierzu benutzte Wasser war 
dreifach destilliert, wobei für die letzte Destillation nur Jenser Geräteglas 
und ein Kühler aus reinem Zinn verwandt wurde, und hatte eine elektrische 
Leitfähigkeit von x = 1,8.10-6. Mit diesem Wasser wurde das für die 
Gefrierpunktsbestimmungen benutzte Beckmannthermometer geeicht. Es 
wurden mit den einzelnen Lösungen mindestens drei, meistens mehr Be- 
stimmungen ausgeführt und aus diesen das Mittel genommen. 

Die Gefrierpunktserniedrigungen für die verschiedenen Phlorrhizin- 
lösungen zeigt Tabelle I: 

Es ergibt sich, daß immer nur eine Gefrierpunktserniedrigung von 
wenigen Tausendstel Grad gemessen wurde. Dieser Wert aber liegt 
vollkommen innerhalb der Grenzen der Fehlerquellen der Methodik, 
so daß sich darauf keine Folgerungen aufbauen lassen. Mit konzen- 
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trierteren Lösungen zu arbeiten, die etwa eine stärkere Erniedrigung 
des Gefrierpunktes ergeben hätten, war nicht möglich, weil bei der 
geringen Löslichkeit des Phlorrhizins ein Auskristallisieren statt- 
gefunden hätte. 


Des weiteren wurde die Leitfähigkeit verschiedener Phlorrhizin- 
lösungen, und zwar in den Verdünnungen 1:0, 1:2, 1:5, 1:10, 1:20, 
1:50, 1:200 und 1:2000 bestimmt. Die benutzte Apparatur war die 
gewöhnliche, als Nullinstrument diente ein Telephon. Das Gefäß hatte 
vertikale Elektroden nach der Angabe von Henry. Das Leitfähigkeits- 
gefäß hing in einem Wasserthermostaten, dessen Temperatur konstant auf 
25° gehalten wurde, wobei die Schwankungen + 0,1° betrugen. Es wurde 
stets eine gleiche Flüssigkeitsmenge, in diesem Falle 10 ccm in das Leit- 
fähigkeitsgefäß einpipettiert. Auch hier wurden mindestens drei, meistens 
mehr Messungen gemacht und aus ihnen das Mittel genommen. Das zur 
Herstellung der Verdünnungen benutzte Wasser war wie oben beschrieben 
dargestellt und hatte eine Leitfähigkeit von x = 1,8.10-6. Die erhaltenen 
Werte zeigt Tabelle II. 








Tabelle II. 
Bei 250 gesättigte | Spezifische Bei 250 gesättigte ` Spezifische E 
Dao, | Leitfähigkeit | Fblorhizinlësag, j Leiefhigkei 
im Verhältnis x= im Verhältnis x= 
1:0 2,3.10-5 1:20 5,6 . 10-6 
1:2 1,7 . 10—5 1:50 4,2 . 10—6 
1:5 1,0.10-5 1: 200 2,8. 10-6 
1:10 6,7. 10-6 1: 2000 2,6. 10-6 


Es ergibt sich, daß die spezifische Leitfähigkeit selbst der kon- 
zentriertesten Lösung, d. h. einer gesättigten Phlorrhizinlösung, noch 
einen außerordentlich niedrigen Wert hat, nämlich nur 23 10°. 
Bei den weiteren Verdünnungen nimmt die Leitfähigkeit entsprechend 
ab. Bei der stärksten Verdünnung 1:2000 ist die spezifische Leit- 
fähigkeit nur noch um 0,8. 10-° von dem Wasserwert entfernt. 

Aus diesen Werten berechnet sich der Dissoziationsgrad des 
Phlorrhizins in gesättigter Lösung nach der Formel: 

A, 


a = — 


As 
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Dabei wurde A. aus der spezifischen Leitfähigkeit der Ver. 
dünnung 1:2000 aus obiger Tabelle berechnet. Es ergibt sich, daß 
das Phlorrhizin in gesättigter Lösung unter den hier gegebenen Be- 
dingungen zu etwa 0,4 Proz., also praktisch gar nicht dissoziiert ist. 

Im Zusammenhang mit unseren Untersuchungen ist zu erwähnen, 
daß Margarete Walter (5) die Wanderungsrichtung des Phlorrbizins im 
elektrischen Strome untersucht hat. Dabei ergab sich, daß Phlorrhizin 
zur Anode wandert. Die Angaben Walters über die vom Strom trans- 
portierte Phlorrhizinmenge sind nicht eindeutig, weil die Strommenge, 
die durch die Lösung floß, nicht exakt definiert ist. Jedenfalls aber 
reihen sich die Ergebnisse Walters zwanglos in die unsrigen ein. 

Ausgehend von der Vermutung, daß ein Säure- bzw. Alkalizusatz 
zu unseren Phlorrhizinlösungen einen erheblichen Einfluß auf den 
Dissozistionsgrad haben könne, stellten wir Phlorrhizinlösungen her, 
denen wir teils Säure, teils Alkali zusetzten, und untersuchten parallel 
dazu reines Wasser, das in genau demselben Verhältnis Säure und 
Alkali enthielt, und zwar wurden je 50ccm Phlorrhizinlösung bzw. 
50 ccm reines Wasser mit je 1 ccm n NaOH bzw. nH,SO, versetzt. 
Die bei diesen Messungen gefundenen Werte zeigt Tabelle III. 














Tabelle III. 
| Phlorrhizin» | i Phlorrbhizin« 
| | lösung N Wasser lösung Wasser 
A 2. CS 
been SE ee e eege keete ee - m 
Alkali . . . | 3,8.10-3 | 4,0.10-3 | Alkali . . . || 3,9.10-3 | 3,6. 10-3 
Säure „. . | 7,5. 10-3 | 16. 10-3 | Säure... 7,2. 10-3 | 78. 10-3 





Wie aus der Tabelle ersichtlich, wurde zu einer Phlorrhizinlösung 
in der Verdünnung 1:5 Leem Alkalilösung zugesetzt und ebenso 
einer Phlorrbizinlösung in der Verdünnung 1:200; der Vergleich der 
spezifischen Leitfähigkeit dieser beiden alkalisierten Phlorrhizin- 
lösungen mit dem Wasser, das entsprechenden Alkalizusatz erhalten 
hatte, zeigt, daß zwar eine erhebliche Erhöhung der spezifischen Leit- 
fähigkeit gegenüber den reinen Phlorrhizinlösungen, wie sie in Tabelle II 
festgelegt sind, eingetreten ist, daß aber kein erheblicher Unterschied 
zwischen den alkalisierten Phlorrhizinlösungen und dem alkalisierten 
Wasser besteht. Die Differenz der Werte, die sich in der Größenordnung 
1.10? bewegt, ist durchaus erklärt durch Fehlerquellen, die das 
Einpipettieren des Alkalizusatzes bedingt. Genau entsprechend wurde 
mit Säurezusatz verfahren. Auch hier findet sich eine bedeutende 
Erhöhung der spezifischen Leitfähigkeit gegenüber den reinen 
Phlorrhizinlösungen, bervorgerufen durch den Säurezusatz. Auch zeigt 
sich eine Erhöhung der spezifischen Leitfähigkeit gegenüber den eben 
besprochenen Lösungen mit Alkalizusatz, die offensichtlich auf den 
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stärkeren Dissoziationsgrad der Säure zurückzuführen ist. Aber ebenso 
wie beim Alkalizusatz läßt sich auch hier kein erheblicher Unterschied 
zwischen dem reinen Wasser mit Säurezusatz und den Phlorrbizin- 
lösungen mit Säurezusatz feststellen. Somit ergibt sich aus diesen 
Versuchen, daß weder im alkalischen noch im sauren Medium eine 
bedeutende Veränderung des Dissoziationsgrades des Phlorrhizins 
eintritt im Gegensatz zu dem Dissoziationsgrad des Phlorrhizins in 
reinem Wasser. ' 

Zur weiteren Klärung der Frage nach dem Dispersitätsgrad des 
Phlorrhizins wurden Untersuchungen mittels der Ultrafiltration an- 
gestellt. Benutzt wurde die Mikronutsche, wie sie Thiessen (6) angegeben 
hat. Als Filter dienten Membranfilter von de Haen, die mittels einer 
Formolgoldlösung, die im durchfallenden Lichte hoch rot, im auf- 
fallenden kaum getrübt war, also schätzungsweise eine Teilchengröße 
von 10 uu hatte, geeicht worden waren. Die zu unseren Versuchen 
benutzten Filter hielten nämlich die Goldteilchen vollkommen zurück, 
trotzdem große Mengen des beschriebenen Goldsols durchfiltriert 
wurden. Der Rückstand war restlos vom Filter abwaschbar. Diese 
Filter wurden nach der Eichung mit Goldsol so lange mit dem auf 
oben beschriebene Weise dargestellten Wasser durchgewaschen, bis die 
Leitfähigkeit des Filtrats 2,0 . 10° betrug und diesen Wert konstant 
beibehielt. Durch das so vorbereitete Filter filtrierten wir nun eine 
auf oben beschriebene Art dargestellte, gesättigte Phlorrhizinlösung, 
und zwar so lange, bis die Leitfähigkeit des Filtrats wiederum konstant 
war. Es ergab sich, daß das Filtrat der gesättigten Phlorrhizinlösung 
eine spezifische Leitfähigkeit von 2,7 . 10” hatte, während die gleiche 
gesättigte Phlorrhizinlösung unfiltriert 2,2 . 10-° zeigte. Daraus ergibt 
sich, daß durch die Ultrafiltration keine Bestandteile der Phlorrhizin- 
lösung, die Einfluß auf die Leitfähigkeit haben, zurückgehalten wurden, 
so daß es sehr wahrscheinlich ist, daß die Teilchengröße der in Lösung 
befindlichen Phlorrhizinpartikelchen kleiner ist als 10 uu. Wäre 
nämlich Phlorrhizin zurückgehalten worden, so hätte sich die Leit- 
fähigkeit des Filtrats der Leitfähigkeit des Wassers, das wir vorher 
durch das Filter filtriert hatten, und das nach Passieren des Filters 
eine Leitfähigkeit von 2,0.10-° gezeigt hatte, nähern müssen. 

Alle bisherigen Versuchsergebnisse konnten nun sehr wohl für 
die Vermutung verwandt werden, daß Phlorrhizin in wässeriger, alka- 
lischer und saurer Lösung als Kolloid vorliegt, ein absoluter Beweis 
jedoch ließ sich auf ihnen nicht aufbauen. Wir benutzten daher zuletzt 
die optischen Methoden zur weiteren Klärung. In einer gesättigten 
Phlorrhizinlösung sowohl wie in den Verdünnungen 1:2 bis 1:200 
wurde das Tyndallphänomen untersucht. Dabei zeigte sich, daß bis 
zur Verdünnung 1:200 herab ein feiner nebelartiger Tyndallkegel 
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in den verschiedenen Phlorrhizinlösungen festzustellen war. Auch in 
den Phlorrhizinlösungen mit Alkali- bzw. Säurezusatz, die in denselben 
Verdünnungen untersucht wurden, in der sie auch zu Leitfähigkeits- 
messungen benutzt worden waren, ließ sich bei den Verdünnungen 1:5 
ein deutlicher und bei den Verdünnungen 1:200 ein noch eben wahr- 
nehmbarer Tyndallkegel nachweisen. 

Den ausschlaggebenden Beweis in der Frage nach der Kolloidnatur 
des Phlorrhizins brachte aber die ultramikroskopische Untersuchung. 
Da uns selbst kein Ultramikroskop zur Verfügung stand, wurde auf 
unsere Bitte hin die Untersuchung im Institut für anorganische Chemie 
Göttingen (Direktor Prof. Dr. Zsigmondy) angestellt, wofür wir Herrn 
Prof. Zsigmondy und Herrn Dr. Thiessen sehr zu Dank verpflichtet 
sind. Das Ergebnis der Untersuchungen war laut Mitteilung von 
Herrn Dr. Thiessen, daß im Spaltultramikroskop neben wenigen ein- 
zelnen Teilchen eine kräftige diffuse Zerstreuung, ein sogenannter 
Amikronenkegel sichtbar war. Im Immersionsultramikroskop war 
dieser Amikronenkegel auflösbar. Er bestand aus kleinen einzelnen 
Teilchen, die sich in lebhafter Brownscher Bewegung befanden. Der 
Größe nach lagen sie gerade an der Grenze des Auflösungsvermögens 
des Ultramikroskops und waren nur für ein dunkel adaptiertes Auge 
deutlich unterscheidbar. 

In der Nebeneinanderstellung der Ergebnisse unserer Unter- 
suchungen glauben wir den Beweis geliefert zu haben, daß Phlorrhizin 
in wässeriger, alkalischer und saurer Lösung innerhalb der Verdün- 
nungen, wie sie für biologische Zwecke zur Verwendung kommen, 
ein echtes Kolloid ist. Unsere Befunde werden unterstützt durch die 
wenigen Angaben, die sich in der Literatur über physiko-chemische 
Eigenschaften des Phlorrhizins finden. Besonders sind es die Ergebnisse 
von Walter, die die unsrigen ergänzen, wobei noch hinzuzufügen ist, 
daß M. Walter (5) fand, daß Phlorrhizin mittelstark an Kohle ad- 
sorbiert wird, und daß Berczeller (7) für einen nahen Verwandten des 
Phlorrhizins, nämlich für Phlorogluzin angibt, daß eine lproz. Lösung 
dieses Stoffes eine Erniedrigung der Oberflächenspannung des Wassers 
hervorruft. 

Zusammenfassung. 


l. Phlorrhizin diffundiert nur sehr langsam in Gelatinegele ein. 

2. Phlorrhizinlösungen verschiedenster Konzentration bewirken 
keine merkliche Erniedrigung des Gefrierpunktes. 

3. Phlorrhizinlösungen verschiedenster Konzentration zeigen eine 
auffallend niedrige elektrische Leitfähigkeit. 


4. Durch Alkali- bzw. Säurezusatz wird der Dissoziationsgrad des 
Phlorrhizins nicht meßbar geändert. 








Kolloide Eigenschaften des Phlorrhizins. 591 


5. Durch Ultrafiltration läßt sich wahrscheinlich machen, daß die 
Phlorrhizinteilchen kleiner sind als 10 up. 


6. Phlorrhizinlösungen zeigen bis zu beträchtlichen Verdünnungen 
herab einen Tyndallkegel. 


7. Im Immersionsultramikroskop sind Kolloidteilchen sichtbar. 
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Diese Untersuchungen wurden mit Unterstützung der Rockefeller- 
Stiftung ausgeführt. 
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Über die Rolle des 
peripheren Blutkreislaufes im Gewebschemismus. 


Von 
L. Bereczeller. 


(Eingegangen am 30. Mai 1924.) 


Ebenso wie die technische Hydrodynamik ihre mächtige Ent- 
wicklung durch den empirischen Versuch und nicht durch theoretische 
Deduktionen erreicht hat, muß auch die Physiologie in der Unter- 
suchung des peripheren Blutkreislaufes solche Versuche durchführen, 
welche die wahren Eigenschaften der kreisenden Flüssigkeit sowie 
der Strombahn und der Strömung berücksichtigen, und sie darf sich 
nicht einfach damit begnügen, die Gesetze, welche in der Physik für 
ideale Flüssigkeiten und für ganz andere Strombahnen, was Wand- 
material, Röhrenlänge, Zahl und Art der Verzweigungen usw. betrifft, 
auf den Blutkreislauf anzuwenden. Es genügt aber auch nicht für 
eine physikalische Betrachtung der Blutbewegung, wenn wir anatomisch- 
morphologische Beobachtungen an Injektionspräparaten anführen, 
an denen räumlich nebeneinander liegende Objekte oft einfach dem 
Resultat von zeitlich nacheinander stattfindendem Geschehen ent- 
sprechen oder wenn wir qualitative mikroskopische Beobachtungen an 
einigen ausgewählten Körperstellen auf den Gesamtorganismus über- 
tragen. 

In der Hydraulik können die für reines Wasser geltenden quanti- 
tativen Gesetze nicht Anwendung auf die Flüsse finden, weil diese 
feste Massen suspendiert mit sich führen. Noch weniger können diese 
Gesetze für die Blutbewegung gelten. Das Blut ist eine 40- bis 50 proz. 
Suspension, wobei infolge der spezifischen Form der suspendierten 
Teilchen die zwischen ihnen eingeschlossene Plasmamenge eine sehr 
verschiedene sein kann, so daß man beim Blute überhaupt nicht vom 
Fließen einer Flüssigkeit, auch eigentlich nicht vom Fließen einer 
Flüssigkeit, welche suspendierte Teilchen enthält, sprechen kann, 
sondern vom Fließen einer strukturierten Masse, welche in den zwischen 
den roten Blutkörperchen befindlichen Poren eine zweite Flüssigkeit 
eingeschlossen enthält. 
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Diese Eigenschaft des Blutes kann am schönsten experimentell 
mit dem Senkungsversuch nachgewiesen werden; man kann die Senkung 
der roten Blutkörperchen nicht als die alleinige Bewegung eines Teilchens 
analysieren, denn sowohl in vertikaler wie in horizontaler Richtung 
beeinflussen sich die roten Blutkörperchen in der Konzentration, in 
der sie im Blute enthalten sind, sehr stark in ihrer Bewegung. Wenn 
man die Konzentration der roten Blutkörperchen im Plasma erniedrigt, 
nimmt diese gegenseitige Wirkung sehr rapide ab!). 


Es soll am Beispiel der roten Blutkörperchen des Menschen die 
mittlere Entfernung zwischen zwei roten Blutkörperchen berechnet 
werden unter der Annahme, daß jedes rote Blutkörperchen ın einen 
plasmaprismatischen Raum eingeschlossen ist, dessen Seiten so groß 
sind wie Durchmesser und Dicke des roten Blutkörperchens. Den 
größten Durchmesser (2 r) nehmen wir mit 8 u an, die größte Dicke (D) 
mit 2u. Das Gesamtvolumen eines roten Blutkörperchens ist 74 u’, 
das Gesamtvolumen von allen in l mm? befindlichen roten Blut- 
körperchen (5 Millionen) ist 0,37 mm?. Das Volumen (V,) des Prismas, 
welches ein rotes Blutkörperchen einschließt, ist 


V, = (27)? . D = (8? . 2) u3 = 128 u®. 


Der mit Plasma auszufüllende Raum zwischen den roten Blutkörperchen 
beträgt also 5.106. 54 u® = 0,27 mm Es verbleiben also noch 
0,36 mm® Plasma, welches zwischen den Flächen der roten Blut- 
körperchen verteilt ist, wenn sich dieselben an den Kanten berühren. 
In diesem Falle fallen auf ein rotes Blutkörperchen 0,36 mm3: 5. LO 
= 72mm? Plasma. Da die Fläche des Quadrates, auf welches ein 
rotes Blutkörperchen mit der Fläche aufgelegt werden kann, 64 qmm 
beträgt, so ist die Entfernung zweier roter Blutkörperchen voneinander 
l,l u, und wenn wir die Gesamtmasse des Plasmas zwischen den 
Flächen der roten Blutkörperchen verteilt denken, wird die Entfernung 
der roten Blutkörperchen voneinander auch nur 2 u betragen können, 
wobei letztere Annahme aber überhaupt unmöglich ist. Damit ist 
bewiesen, daß im menschlichen Blute und in gleicher Weise auch in 
anderen Säugetierblutarten die roten Blutkörperchen keine Dreh- 
bewegung ausführen können, ohne die benachbarten Blutkörperchen 
in Drehbewegung zu versetzen. Denn die Entfernung der roten Blut- 
körperchen voneinander hindert ihre freie Bewegung. 


Damit ist aber auch gesagt, daß die geordnete Bewegung der 
roten Blutkörperchen nicht nur in den kleinen Gefäßen vorhanden ist, 
wo wir es mit dem Mikroskop direkt sehen können, sondern sie muß 


1) Berczeller und Wastl, diese Zeitschr. 142. 524, 1923. 
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in noch größerem Maße in den großen Gefäßen bestehen, in denen 
ein Anprallen an die Wand oder das Haftenbleiben der Blutkörperchen 
an den Verzweigungsstellen der Blutbahn diese geordnete Bewegung 
nicht stören. 


Ferner muß darauf hingewiesen werden, daß in so dünnen Schichten, 
wie sich das Plasma zwischen den roten Blutkörperchen befindet, 
die mechanischen Eigenschaften, sogar des reinen Wassers, wie dies 
die Untersuchungen von Klupathy!) gezeigt haben, wesentliche Ver- 
änderungen erleiden. Noch mehr muß dies der Fall sein bei einer hoch- 
viskösen kolloiden Lösung, wie sie das Plasma darstellt. Klupathy 
konnte zeigen, daß bei niedriger Temperatur und Stehenlassen, je nach 
der Schichtdicke, Wasser eine ausgesprochene Festigkeit aufweist. 
Diese Erscheinung konnte Klupathy sogar in 0,1 mm dicken Schichten 
nachweisen, wobei auch gezeigt werden konnte, daß mit der Abnahme 
der Schichtdicke diese Festigkeit des reinen Wassers sehr wesentlich 
zunimmi. 


Dieses Phänomen ist nur deshalb angeführt, um darauf hinzu- 
weisen, daß in so dünnen Schichten nicht einmal eine der idealen nahe- 
stehende Flüssigkeit weiter dieselben Eigenschaften besitzt, welche die 
Strömung in weiten Röhren bestimmen; noch weniger gilt das für 
das Blut, welches nach dem Angeführten als eine strukturierte Masse 
aufzufassen ist, weil die einzelnen Teile sich nicht frei bewegen können. 


Die infolge der gegenseitigen Lage fixierte Stellung der roten Blut- 
körperchen ist nun jedenfalls für die periphere Bewegung des Blutes 
von großer Bedeutung. 


Die große Druckabnahme vor dem Kapillarsystem bildete immer 
einen wunden Punkt der bestehenden Blutkreislauftheorie. Denn, 
wenn die Druckabnahme infolge der großen Zunahme der Reibung 
zustande käme, welche bei der Verzweigung des Arteriensystems auf- 
tritt, so müßte diese Erscheinung im Venensystem, welches als Spiegel- 
bild des Arteriensystems aufgefaßt wird, eine noch bedeutendere Rolle 
spielen, da die hydrodynamischen Widerstände bei Vergrößerung des 
Gefäßquerschnittes unbedingt kleiner sind, als wenn der Gefäßquer- 
schnitt sich verkleinert. Dagegen verhält es sich beim Fließen von 
einer Suspension ganz anders, wenn die Strombahn durch die suspen- 
dierten Teilchen verstopft wird. Die Verstopfung verursacht einen 
Widerstand bei feiner Aufteilung des Rohrsystems, aber nicht bei 
Wiedervereinigung dieser feinen Röhren. 


Die Erklärung der großen Druckabnahme vor den Kapillaren ist 
darin zu suchen, daß die roten Blutkörperchen die kleinen Gefäße 


1) Math. und naturwiss. Anzeiger (ung.) 28, 393—433, 1910. 
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zeitweilig verstopfen. Diese Verstopfung der kleinen Gefäße wird durch 
die Blutflüssigkeit begünstigt: 

1. Durch die Form der roten Blutkörperchen, welche beim Strömen 
direkt als Keile dienen. 

2. Durch die Trennung von Plasma und roten Blutkörperchen, 
indem letztere in der Mitte des Gefäßes, das Plasma wandständig fließt. 

3. Durch die Senkung der roten Blutkörperchen, welche durch 
so langsames Strömen, wie es in den kleinsten Gefäßen vorhanden ist, 
begünstigt wird. 

4. Durch die sehr hohe Viskosität des Blutkörperchenbreies. 

5. Wahrscheinlich spielt auch der höhere O,-Gehalt des Arterien- 
blutes eine Rolle, da dieser die ‚„Agglutination‘‘ der roten Blutkörperchen 
fördern kann. È 

Diese für die Erklärung der steilen Blutdruckabnahme vor dem 
Kapillargebiet notwendige Annahme einer zeitweiligen Verstopfung der 
kleinsten Gefäße steht im besten Einklang mit mikroskopischen Beob- 
achtungen. 

Sowohl bei der mikroskopischen Beobachtung am lebenden Tiere 
als auch insbesondere bei kinematographischen Aufnahmen des Blut- 
kreislaufes von Kaltblütern läßt sich erkennen, daß zeitweise einzelne 
rote Blutkörperchen in den Kapillaren stecken bleiben und sich dann 
stoBweise weiterbewegen. Ebenso kann man beobachten, daß sich bei 
Warmblütern immer Ballen von roten Blutkörperchen bewegen und 
auch, wenn keine körnige Strömung stattfindet, immer Plasma und 
Blutkörperchen getrennt fließen. Damit stimmt auch gut überein, 
daß im Kapillarsystem keine kontinuierliche Strömung vorhanden 
ist, sondern daß das Blut in ein und derselben Kapillare in entgegen- 
gesetzter Richtung fließen kann. 

Die Stockung der roten Blutkörperchen erklärt uns auch, wie 
einzelne kleine Arterien nur von roten Blutkörperchen erfüllt sein können 
[Triolol)], wie auch die Beobachtung von Krogh, daß bei künstlicher 
Erweiterung der Kapillaren in ihnen ein roter Blutkörperchenpropf 
erscheint. 

Nach dieser Auffassung dienen also die roten Blutkörperchen, 
getrennt vom Plasma, zum Verschluß der Arterienbahn, nach Art 
eines Wöasserleitungssystems mit Hähnen, welche sich mechanisch 
automatisch öffnen und schließen, wodurch es zu einer viel ausgedehn- 
teren Berieselung der Zellen kommen kann, als wenn an ihnen kon- 
tinuierlich das Blut vorbeifließen würde und höchstens die aus eigener 
Kraftentfaltung stattfindende Kontraktion der Kapillaren einen 
Verschluß hervorrufen könnte. 


1) Haematologica 81, 29— 37. 
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Das sich immer wiederholende Verstopfen und Öffnen der kleinen 
Gefäße wirkt wie ein Schnellgewehrfeuer, wobei durch ganz geringe 
Differenzen der Einkeilung der roten Blutkörperchen die Richtung 
der Flugbahn gegeben ist und dadurch aus einer Arterie in zeitlicher 
Nacheinanderfolge die Versorgung von einer sehr großen Anzahl von 
Kapillaren bestritten wird. Dadurch finden auch die mikroskopischen 
Injektionsbilder des Kapillarsystems eine einfache Erklärung, welche 
eine überaus große Anzahl von Kapillaren ergeben, wie sie im Leben 
gleichzeitig nie durchflossen sein können, sondern nur im toten Bilde 
die im Leben zeitliche Aufeinanderfolge fixiert anzeigen. 

Wenn die roten Blutkörperchen stecken bleiben, so muß eine 
„itio in partibus“ des Blutes in Plasma und Blutkörperchen (wobei 
der Blutkörperchenbrei wenig Plasma enthalten kann) stattfinden. Es 
ist bekannt, daß diese ‚„itio in partibus“ in der älteren Medizin oft 
seit Harvey angenommen wurde (Boerhave, Haller, Magendie). Das 
allererste Stadium dessen ist, daß in den kleinen Arterien die roten 
Blutkörperchen zentral, das Plasma an der Peripherie fließt. Berczeller 
und Wastl!) haben zeigen können, daß infolge dieser Art der Bewegung 
die Dissoziation des Blutes eine sehr vollkommene ist, und auch daß 
infolge dieser Erscheinung die durch Reibung auftretenden Wider- 
stände sehr stark vermindert werden. Zugleich wird aber durch diesen 
Bewegungstypus die Pfropfbildung durch die Blutkörperchen sehr 
stark begünstigt, denn kleinere Äste der Arterie, welche nicht in der 
Richtung des zentralen Strahles abgehen, werden in der Hauptsache 
nur Plasma führen, und wenn es zur asymmetrischen Aufteilung der 
Blutbahn kommt, so ist es sogar das Wahrscheinlichere, daß der eine 
Ast nur Plasma, der andere Blutkörperchen mit sehr wenig Plasma 
führen wird. 

Nun ist die Beobachtung der Strömung im Blute nur an die Be- 
wegung der Formelemente geknüpft (in erster Linie rote Blutkörperchen), 
und so erklärt es sich, daß nur wenige Beobachter das Ausfließen von 
Plasma aus dem Blute mikroskopisch gesehen haben, während dies 
die allgemeine Regel sein muß, denn 

l. das Plasma würde in den kleinen Arterien sonst zurückbleiben, 
und 

2. man müßte eine ganz spezifisch symmetrische Verzweigung 
der Blutbahn annehmen, damit zentraler Blutkörperchenstrom und 
periphere Plasmamassen sich gleichmäßig auf die Verzweigungen 
verteilen. 

Vielmehr ist das Wahrscheinlichere, daß in den kleineren Arterien 
die seitlich abgehenden Zweige nur Plasma, dagegen die der zentralen 


1) Pflügers Arch. 1924 (im Druck). 
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Stromrichtung entsprechenden Fortsetzungen der Arterie immer mehr 
und mehr rote Blutkörperchen mit sich führen. Dieser Vorgang wieder- 
holt sich so lange, bis ein oder mehrere rote Blutkörperchen das Lumen 
des Gefäßes verlegen. Wenn die roten Blutkörperchen so stecken 
bleiben, so ist anzunehmen, daß auch dasselbe mit dem Plasma ge- 
schieht, denn sonst würde das Blut bald an der Peripherie alle roten 
Blutkörperchen verlieren, da der Abfluß in der Richtung der plasma- 
führenden Gefäße unbehindert ist. Das Stehenbleiben des Plasmas 
wird am einfachsten mit der Annahme einer temporären Gerinnung 
erklärt. Diese Annahme wird unterstützt: 


L dadurch, daß das Venenblut und die Lymphe im allgemeinen 
weniger Fibrinogen enthält als das Arterienblut, was am einfachsten 
mit der Gerinnung des Fibrinogens erklärt wird; 


2. dadurch, daß alle primären Lymphagoga zugleich auch ge- 
rinnungshemmend wirken. Wenn also das vom Blute abfließende 
Plasma keinen oder geringeren Widerstand infolge mangelhafterer 
Gerinnung findet, so wird das Abfließen desselben erleichtert; 


3. dadurch, daß — wie die pathologischen Anatomen es längst 
wissen — das Blut der Kapillaren ungerinnbar ist. 


Danach spielt das Fibrinogen eine sowohl mechanisch wie kolloid- 
chemisch regulierende Rolle im peripheren Blutkreislauf, denn einer- 
seits wird die Senkung der roten Blutkörperchen durch dasselbe be- 
schleunigt, andererseits aber reguliert es durch seine Gerinnung den 
Plasmaabfluß. 

Eine Vermehrung oder Verminderung der Fibrinogenkonzentration 
wirkt also gleichmäßig hemmend oder fördernd auf die Strömungs- 
geschwindigkeit der beiden Blutbestandteile: Blutkörperchen sowie 
Plasma. 

Wenn der Abfluß infolge Gerinnung des Plasmas gehemmt ist, 
wird der auf die rote Blutkörperchensäule wirkende Druck zunehmen 
und diese als ein Projektil in Bewegung setzen. Dadurch üben aber 
die so frei gewordenen roten Blutkörperchen eine Saugwirkung auf 
das umgebende Gewebe, und in dieser Weise kann Gewebssaft direkt 
in das Kapillarsystem einströmen. 

Dieser Mechanismus gibt eine einfache Erklärung für alle Saug- 
wirkungen, die man von seiten des Venensystems sowohl in physio- 
logischen (insbesondere Darm, Niere usw.), wie in pathologischen 
Fällen (Aufsaugung von Exsudaten usw.) angenommen hat. Damit 
wird auch beleuchtet, daß diese Aufsaugung nicht vom Lymphsystem 
aus geschieht, sondern vom Venensystem (Cohnheims Versuch), weil 
die Lymphe wenigstens teilweise das von der Arterie austretende 
Plasma, das Venenplasma dagegen der Gewebssaft ist. Danach können 
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unter Umständen solche Substanzen in die Blutbahn eintreten, welche 
in der Lymphe noch nicht vorhanden sind, sondern erst später dahin 
durch das Arteriensystem gelangen. 


Wenn ein ständiger mechanischer Austausch der die roten Blut- 
körperchen benetzenden Flüssigkeit in den Geweben vorhanden ist, 
so können die Oxydationsvorgänge ebensogut in der Blutbahn wie 
in den Geweben stattfinden, denn die in die Kapillaren aus den Geweben 
einströmende Flüssigkeit muß jene oxydablen Bestandteile enthalten, 
welche durch den O, verbrannt werden. Der Verbrennungsvorgang 
wäre danach wenigstens teilweise an die Oberfläche der roten Bhut- 
körperchen gebunden. In dem aus den großen Gefäßen entnommenen 
Blute beobachten wir nur deshalb keine Oxydationsvorgänge in größerem 
Maßstabe, weil wir nicht jene Substanzen zusetzen, welche durch das 
Blut leicht oxydabel sind. In den Geweben dagegen ist dies der Fall. 


Damit haben wir auch eine einfache Erklärung dafür, daß mit 
dem Aufhören des Blutkreislaufes die Oxydationsvorgänge beim Warm- 
blüter praktisch sistiert sind, weil dieser physikalische Mechanismus 
der Oxydation aufhört zu wirken. 


Vom ökonomischen Standpunkt ist es auch viel besser, wenn die 
Wärme in der Blutbahn selbst produziert wird, da der Transport der- 
selben viel einfacher zu bewerkstelligen ist. Damit ist zugleich eine 
einfache Lösung der Frage gegeben, daß Reduktions- wie Oxydations- 
vorgänge im tierischen Organismus getrennt stattfinden. Der Ort 
der Reduktionsvorgänge ist die Zelle, wie dies das typische Beispiel 
des für das Leben allerwichtigsten Reduktionsprozesses, der Reduktion 
von CO, und H,O in der pflanzlichen Zelle zeigt. Die Oxydations- 
vorgänge sind auch bei einzelligen Lebewesen (Warburg) an die Zellen- 
oberfläche geknüpft. Mit der Zunahme der Intensität der Oxydations- 
vorgänge wird im lebenden Organismus durch die Ausbildung des 
speziellen Mechanismus des Blutkreislaufes für die Trennung der 
Oxydations- und Reduktionsvorgänge gesorgt. Wenn die Oxydations- 
vorgänge noch in kleinerem Maßstabe stattfinden, so genügt noch der 
im Plasma gelöste O, für dieselben (Frosch). , Bei größerem O,-Bedarf 
finden wir ein. ganz andersartiges Blut, das mit seiner spezifischen 
Kapillarmechanik diesen Bedarf reguliert. Nur bei den Wirbeltieren 
sehen wir den geschlossenen Blutkreislauf. Bei den Wirbellosen fehlen 
die Kapillaren. Diese Tatsache stimmt sehr gut mit unserer Auffassung 
überein. Der Blutkreislauf der Wirbellosen unterscheidet sich im 
Wesen nicht von dem der Wirbeltiere, obschon der eine offen, der 
andere geschlossen ist. Nur der höhere Blutdruck ermöglicht die pro- 
jektilartige Bewegung der roten Blutkörperchen, welche die Strömung 
in den Kapillaren bedingt. 
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Die Entwicklung des Blutkreislaufes könnte mit dem Werdegang 
der Schießwaffen verglichen werden. Während die Gewehrkugel hinter 
sich einen luftleeren Raum erzeugt, das Schießen mit einer Kanone 
mit starker Saugwirkung verbunden ist, werden durch einen Pfeil 
keine solchen ‚„Kapillaren‘‘ erzeugt. Die Entwicklung in der Richtung 
eines immer feineren Ausbaues der Kapillarmechanik bildet eine stetige 
Reihe vom Wirbellosen über die Kaltblüter mit ihren spärlichen großen 
roten Blutkörperchen zu den Warmblütern, bei denen es zu dem oben 
entwickelten feinen Mechanismus kommt, der die hohe REES 
tion ermöglicht. 

Nachdem wir die roten Blutkörperchen auf ihrem Wege verfolgt 
haben, kehren wir zu dem von ihnen getrennten Plasma zurück. Dieses 
ist periodisch in Kontakt bzw. getrennt vom Blutsystem, indem es 
bei der Gerinnung zunächst getrennt wird und nach Eintreten einer 
Fibrinolyse durch die vorher geschilderte Saugwirkung in das Venen- 
system gelangt. 

Infolge der Trennung von Plasma und roten Blutkörperchen ist 
es möglich, daß je nach Organ wie je nach zeitlich verschiedenem 
Bedarf der Organe der Verbrauch an einzelnen Stoffen verschieden 
ist, was jedenfalls das ‚„Selektionsvermögen der Zelle“ plausibler er- 
scheinen läßt gegenüber der Auffassung, wonach eigentlich nur die 
Diffusionsgeschwindigkeiten der einzelnen Substanzen immer in festem 
Verhältnis die den Zellen aus dem Blute zugeführten Substanzmengen 
bestimmen konnten, da die Diffusion aller dieser Stoffe — sowohl 
der Assimilations- wie der Dissimilationsprodukte — an derselben 
Strecke, nur in entgegengesetzter Richtung angenommen wurde. 

Durch den entwickelten Mechanismus hat der lebende Organismus 
eine große Flüssigkeitsmenge viel freier beweglich (infolge der viel 
niedrigeren Viskosität) zur ständigen Durchspülung der Organe zur 
Verfügung, was sowohl mit physiologischen wie pathologischen An- 
nahmen in guter Übereinstimmung steht. 

Nach dieser Auffassung bilden also die kleinsten Arterien ein feines 
Sieb, das Blutkörperchen und Plasma voneinander trennt, und diese 
mechanische Trennung ermöglicht es für den Organismus, mit einer 
Ernährungsflüssigkeit den Geweben den O, und die im Plasma gelösten 
Nahrungsstoffe getrennt zuzuführen. Zugleich ist durch diesen Mecha- 
nismus eine viel größere Beweglichkeit der interzellularen Flüssigkeit 
gesichert, welche infolge der Bewegung der roten Blutkörperchen in 
die Blutbahn eingesaugt wird. Da das gelöste Hämoglobin den Sauer- 
stoff ebensogut transportieren könnte und sowohl die Diffusion in 
das Blut in der Lunge als auch aus dem Blute in den Geweben in diesem 
Falle vollständiger gesichert wäre, so gibt diese Auffassung erst den 
Blutkörperchen eine sichere funktionelle Bedeutung. Ebenso wäre es 
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für das Fibrinogen unverständlich, daß es nur als Schutz bei Blutungen 
dienen soll; ferner läßt sich schwer verstehen, wie eine Gefäßbahn 
mit so dünnen Wandungen, wie bei den kleinsten Arterien, den Kapillaren 
und den Venen überhaupt ein Leben lang bestehen soll, wenn diese 
Wandungen nicht funktionell eben dadurch gesichert sind, daß die 
Gefäßwand der Ort von Gerinnungsvorgängen ist, die die Stetigkeit 
der Wandungen immer von neuem wieder herstellen. 

Damit steht in gutem Einklange, daß unter pathologischen Ver- 
hältnissen so oft Fibrinausscheidungen stattfinden. Nur Ort und Maß 
der Fibrinausscheidung wechselt in diesen Fällen, wobei das Auffallende 
bleibt, daß diese Ausscheidungen immer neben der Gefäßbahn und in 
den seltensten Fällen in derselben vorkommen, weil das Blut in Gefäß- 
lumen der Blutbahn sensu strictiori sehr vollkommen seinen flüssigen 
Zustand bewahrt. 

Auch die Bildung der Lymphe ist mit dieser Theorie besser geklärt 
als bisher, denn wenn sie zum wesentlichen Teil aus Arterienplasma 
besteht, das mit Gewebesaft verdünnt ist, so ist es verständlich, daß 
sie in ihrem Gasgehalt dem Arterienplasma näher steht als dem venösen. 
Bisher bestand für diese Tatsache die recht gezwungene Erklärung, 
daß die Lymphe ihren CO,-Gehalt teilweise an die Arterie abgibt, 
wie dies sogar in einigen physiologischen Lehrbüchern zu lesen ist. 
Denn wenn ein solcher Diffusionsvorgang möglich wäre, so müßte 
auch der Sauerstoff noch rapider aus den großen Arterien verschwinden, 
da die Partialdruckdifferenz zwischen Arterie und umgebendem Gewebe 
viel größer ist als der Partialdruckunterschied an CO, zwischen Lymphe 
und Arterie bzw. Venenplasma und Arteria. Es ist aber eine unbedingt 
sicherstehende Tatsache, daß dies nicht stattfindet, und um so aus- 
geschlossener ist die Diffusion von CO, aus der Lymphe in die Arterie, 
da die Diffusionsfläche für diesen Vorgang eine viel kleinere ist als 
für die Diffusion des O, aus der Arterie. 

Den vom ernährungsphysiologischen Standpunkt wichtigsten Punkt 
in diesen Betrachtungen bildet der Ort der Oxydationsvorgänge, der 
in das periphere Blut verlegt wird. Einen direkten Beweis hierfür 
können wir in den Versuchen von Verzär!) finden Er hat den Sauerstoff- 
verbrauch der Submaxillardrüse, des Gastroknemius, des Herzens und 
der Niere bei der Katze bestimmt, woraus nachgewiesen werden konnte, 
daß bei normaler Sättigung des Blutes mit Sauerstoff die Partial- 
druckabnahme an Sauerstoff in allen Geweben praktisch dieselbe ist. 
Verzärs Versuche sind in der Tabelle I zusammengestellt. 

Damit ist der beste Beweis erbracht, daß es sich nicht um einen 
Diffusionsprozeß des O, aus dem Blute handeln kann, denn die Gleichheit 


1) Journ. of Phys. 44, 241 und 45, 39. 
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Tabelle I. 
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der Druckabnahme wäre nur so möglich, wenn Spannungsunterschied, 
Diffusionsfläche und Weg sowie die Zeit der Diffusion in allen Organen 
die gleichen wären; da dies aber absolut nicht eintrifft, so müssen wir 
die Ursache der Gleichheit in dem suchen, was tatsächlich unter allen 
Bedingungen gleich ist, und dies ist das Blut. Unter normalen Ver- 
hältnissen ist es das Blut, das das Maß der Oxydationen bestimmt, 
indem nur ein Teil des Sauerstoffs für die Oxydationen zur Verfügung 
steht. 

Einen gewissen weiteren Anhaltspunkt für diese bei jedem Kreislauf 
zur Verfügung stehende Sauerstoffmenge gibt uns die folgende Berech- 
nung. Je 40 Proz. des Sauerstoffs werden bei einem Umlauf-des Blutes 
im Körper verbraucht. Da der größte Teil des Blutes durch zwei 
Kapillarsysteme dazwischen hindurchgeht, so werden in einem Kapillar- 
system 20 Proz. des Sauerstoffs verbraucht. Diese Sauerstoffmenge 
ist nun genau proportional der freien Oberfläche der roten Blut- 
körperchen, wenn wir sie so geordnet denken, wie sie sich bei der Geld- 
rollenbilddung ordnen, denn die Gesamtoberfläche eines roten Blut- 
körperchens ist 128 vu, die Oberfläche der beiden großen Kreise ist, 
wenn wir sie flach annehmen (F), 


F = Ên = 50,2 u?. 


Dies doppelt = 100,4 vu, die frei bleibende Oberfläche also 27,6 u*, 
was 21,5 Proz. der Gesamtoberfläche entspricht; wenn wir dagegen 
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die sich gegenseitig berührenden großen Flächen als Kegeloberflächen 
rechnen, wobei die Höhe des Kegels als die Hälfte der größten Dicke 
des roten Blutkörperchens angenommen wird, so ist die Summe der 
beiden großen Berührungsflächen (2 F) 


2 F = 2 . n [r? + (d/2)?] = 106,7 p. 


Die freie Oberfläche ist also dann 16,8 Proz. der Gesamtoberfläche. 
Die wahre freie Randoberfläche der roten Blutkörperchen liegt nun 
jedenfalls dem ersten Werte näher, der Mittelwert ergibt 19,1 Proz., 
was eine vorzügliche Übereinstimmung mit der 20proz. Sauerstoff- 
abnahme aufweist. Die roten Blutkörperchen verlieren im Kapillar- 
kreislauf nur den an ihrer freien Randoberfläche befindlichen Sauerstoff; 
während der Zirkulation außerhalb der Kapillare diffundiert der Sauer- 
stoff dann wieder von den anderen Flächen der roten Blutkörperchen 
auf die Randteile hinaus. Der restliche Teil des Sauerstoffs dient 
nur als Reserve. 

Diese Auffassung steht wiederum in gutem Einklange mit der 
Anschauung, daß die Oxydationen im Blutkreislauf stattfinden, indem 
die roten Blutkörperchen an ihren freien Flächen direkt mit dem 
oxydablen Material in Berührung kommen. 


Die im voranstehenden kurz entwickelte Kapillarmechanik des 
Blutkreislaufes ist, wie schon erwähnt, zweckmäßig anwendbar auch 
für die Erklärung der physiologischen wie pathologischen Veränderungen 
des Blutdruckes, denn es genügt nicht, die den Druck erzeugende 
Kraft in allen Details zu kennen, ohne die Widerstände zu analysieren. 
Die Hauptwiderstände im Kreislauf wären danach nicht dynamische 
Reibungserscheinungen, sondern die die Inkontinuität des Flusses 
verursachenden Verstopfungen, welche die Konstanz des Blutdruckes 
dadurch bedingen, daß das Öffnen und Schließen der sehr großen 
Anzahl von kleinen Arterien eben durch die große Zahl eine vollkommene 
Gleichmäßigkeit sichert. 


Das ständige physiologische Versperren und Öffnen der kleinen 
Arterien ist auch von Wichtigkeit für die Erklärung der Bildung von 
Thrombis und Embolis. Es soll nur darauf hingewiesen werden, daß 
die Kapillarthromben eben von den kleinen Arterien ausgehen und 
nur eine Organisierung des physiologischen Geschehens bedeuten. 


Auch bei den Sekretions- und Exkretionsvorgängen wird diese 
Auffassung Nützliches leisten können. An dieser Stelle soll nur die 
besonders von Popielski nachgewiesene Tatsache erwähnt werden, daß 
die Sekretionsvorgänge mit Gerinnungshemmung im Blute einhergehen ; 
die lokale Wasserausscheidung wird also in derselben Weise durch 
Verhinderung der Blutgerinnung vom Organismus bewerkstelligt, wie 
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die allgemeine Lymphausscheidung, deren Erklärung eben im: vor- 
gehenden versucht wurde. 

Bei der Muskelarbeit ist es bekannt, daß nach der Kontraktion 
das Blut durch mehrere Kapillaren strömt, und hierauf kann das 
schnellere Strömen des Blutes zurückgeführt werden (Krogh). Dies 
kann am einfachsten mit der Öffnung von mehreren kleinen Arterien 
erklärt werden. Nach dem vorher Entwickelten wird dies mit einer 
größeren Absaugung des Gewebesaftes in die Blutbahn einhergehen, 
was wieder damit in gutem Einklange steht, daß ein wesentlicher Teil 
der Oxydationsvorgänge in die Restitutionsphase des Muskels fällt. 
Diese Oxydationsvorgänge finden eben im peripheren Blute statt. 
Von Interesse ist es auch, daß sowohl im mütterlichen wie im fötalen 
Blute große Abweichungen im Senkungsvermögen der roten Blut- 
körperchen vorhanden sind, die einander entgegengesetzt gerichtet 
sind, da das Blut der schwangeren Frau eine außerordentlich große 
Beschleunigung, das des Fötus dagegen eine sehr starke Verlangsamung 
des Senkungsvermögens aufweist. Bei den Kapillaren der Gewebe 
nimmt man an, daß die Diffusion des Sauerstoffs eben dadurch be- 
günstigt wird, daß ihm eine möglichst große Diffusionsoberfläche 
geboten wird; nun zeigt sich, daß an der einzig exakt nachweisbaren 
Stelle, wo wirklich eine Diffusion von Sauerstoff im lebenden Orga- 
nismus stattfindet, eben das Entgegengesetzte vorhanden ist als im 
Kapillarsystem der Gewebe, denn das O, abgebende Blut befindet 
sich in Lakunen mit geringer Oberflächenentfaltung, die noch durch 
die sehr schnelle Sedimentierung der roten Blutkörperchen vermindert 
wird. Dagegen weist das fötale .Blut ein völlig analoges Verhalten 
auf wie der Blutkreislauf in der Lunge. 

Auch für die verschiedensten pathologischen Vorgänge wie Fieber, 
Entzündung, Ödem, Anaphylaxie usw. gibt diese Betrachtungsweise 
der peripheren Blutzirkulation neue verbindende Gesichtspunkte. An 
dieser Stelle soll nur darauf hingewiesen werden, daß bei allen diesen 
Prozessen das Fibrinogen eine bisher ganz nebelhafte Rolle spielt, 
die in dem vorher Erörterten eine einfache funktionelle Erklärung 
findet. 

Als Zusammenfassung des vorher Behandelten ergibt sich: 

Die Strömung des Blutes ist auch an der Peripherie der Zirkulation 
nicht kontinuierlich, gleich wie dies im motorischen Zentrum, im Herzen, 
der Fall ist. In dem im physikalischen Sinne kapillaren Anteil der 
Blutbahn dissoziiert das Blut in rote Blutkörperchen (plasmahaltig ?) 
und Plasma. Die feinen Verzweigungen der Blutbahn bilden also ein 
Sieb, die Poren desselben werden zeitweilig von den roten Blutkörperchen 
verstopft. Dieser Vorgang findet infolge der großen Zahl der Ver- 
zweigungen und roten Blutkörperchen mit größter Regelmäßigkeit 
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statt. Das Stockenbleiben des Plasmas wird durch die Gerinnung 
des Fibrinogens verursacht. Die Oxydationsvorgänge finden wenigstens 
zum großen Teil an den Oberflächen der roten Blutkörperchen statt, 
indem der Gewebssaft in die Blutbahn hineingesaugt wird. 

Dieses durch das Lumen der Blutbahn gebildete Sieb ist nur die 
gröbste Filtrationseinrichtung des peripheren Blutkreislaufes. Sie 
spielt eine entscheidende Rolle als Vorschaltung für folgende Filtrations- 
einrichtungen, deren Mechanismus nur nach genauer Kenntnis dieses 
Siebes näher studiert werden kann. 

Die Dissoziationstheorie des peripheren Kreislaufes gibt allein 
den roten Blutkörperchen und dem Fibrinogen eine aktive physiologische 
Bedeutung, welche Erklärung meiner Ansicht nach befriedigender ist 
als die bisherigen Anschauungen. 


Über Kalkbindung durch tierische Gewebe. II. 


Von 


Raphael Ed. Liesegang. 
(Eingegangen am 31. Mai 1924.) 


Sollte im Organismus eine so überaus gründliche Auswaschung, 
zudem an dünnsten Knorpelstücken, in Betracht kommen, wie sie 
R. Freudenberg und P.@yörgy jetzt als Grundlage für ihre Versuche 
in vitro angegeben haben, so dürfte ich keinen Einwand gegen ihre 
Theorie mehr machen. Ich selber arbeitete damals mit kompakten 
Gelatinegallerten, jetzt mit Knorpelstückchen, und spülte diese nach 
der Behandlung mit dem ersten Salz nur oberflächlich ab, um das 
äußerlich Anhaftende zu entfernen. Nach der Behandlung mit dem 
zweiten Salz konnte dagegen die Waschung eine sehr gründliche sein. 
Auf diese Weise erhält man nicht nur dann einen sehr dichten Calcium- 
phosphatniederschlag im Gewebe, wenn dieses zuerst mit CaCl, dann 
mit Na,HPO, behandelt wurde, sondern auch bei der umgekehrten 
Reihenfolge. Da Agar-, Kieselsäure- und andere Gallerten sich ebenso 
verhalten, kann bei dieser Versuchsanordnung, welche physiologischen 
Verhältnissen doch etwas näher stehen dürfte, den ‚„Kalkfängern“ 
nur eine Rolle zukommen, die fast außer acht gelassen werden kann. 


Bemerkung 
zu J. K. Chowdhury, „Über Äther von Polysacchariden mit Oxysäuren‘“!), 


Bei der Abfassung der obigen Mitteilung ist übersehen worden, 
daß die Farbenfabriken vorm. Friedr. Bayer & Co. in Leverkusen die 
Darstellung von Stärkefettsäuren aus Alkalistärke und Halogen- 
fettsäuren in dem deutschen Reichspatent 360651, Klasse 120, Gruppe 6 
am 5. Oktober 1922 geschützt haben. 


t) Diese Zeitschrift, 148, H. 1/2, S. 76. 


Autorenverzeichnis. 


Abderhalden, Emil. Über Produkte 
der katalytischen Spaltung von 
Gänsefedern. S. 572. 

Abelin, J. s. Miyazaki. 

Alissowa, Fr. S. Ph. 8. Smirnow. 

Asher, Leon. Beiträge zur Physio- 
logie der Drüsen. (Nr. 65.) Die 
chemische Regulation des Herz- 
schlages durch die Leber. Von 
Kiichi Takahashi. S. 468. 

— - Beiträge zur Physiologieder Drüsen. 
` (Nr. 66.) Über den Einfluß von 
Eiweißfütterung auf den respira- 
torischen Umsatz des normalen 
und des milzlosen Hundes. Von 
Nimio Nakayama. S$.49l. 

Barrenscheen, H. K. und O. Welimann. 
Über fluoreszierende Oxydations- 

- produkte des Bilirubins und deren 
Bedeutung als Fehlerquelle bei 
dem üblichen Urobilinnachweis. 
S. 329. 

Bečka, J. und A. Šimánek. Studium 


der Eiweißkörperkoagulation in. 


Tropfen. VI. Mitteilung: 
den Einfluß der Stickstoffverbin- 
- dungen auf die Fällung. S. 150. 
Berczeller, L. Über die Rolle des 
peripheren Blutkreislaufes im Ge- 
webschemismus. S. 592. 
Biedermann, W.und C. Jernakoff. Die 
Salzhydrolyse der Stärke. III. Mit- 
teilung: Hydrolyse durch anor- 


ganische Katalysatoren („künst- ` 


liche Oxydasen‘“). S. 309. 
Bing, H. I. und H. Heckscher. 
Untersuchungen über Lipämie. 


I. Mitteilung: Eine Mikromethode 


zur Messung der Fettmenge des 
Blutes. S. 79. 


Bing, H. I. und H. Heckscher. 
Untersuchungen über Lipämie. 
II. Mitteilung: Über die Fettmenge 
des Blutes bei normalen Menschen. 
S. 83. 

— Untersuchungen über Lipämie. 

III. Mitteilung: Pathologische Ver- 

schiebungen der Blutfettmenge. 

S. 90. 

Birö, Stefan. Beitrag zur Kenntnis 
der Umwandlung des Urobilinogens 
in Urobilin. S. 459. 

Brugsch, Theodor, Hans Horsters und 
R. Katz}. Studien über interme- 
diären Kohlenhydratumsatz beim 
Diabetes mellitus apancreaticus 
unter Ernährung, im Hunger und 
unter Insulin. III. S. 24. 

Deseö, D. v. Beitrag zur. Chemie der 
Osteohämochromatose der Tiere. 
S. 191. 

Dette, Kurt. Einfluß der Narkotika 
der Fettreihe auf den Quellungs- 
zustand des Muskelbreies. S. 136. 

Eden, R. s. Schwarz. 

Ehrenberg, Rudolf. Über tryptische 
Verdauung bei schwacher Enzym- 
konzentration. S. 269. 

Essinger, R. und P. György. Beitrag 
zur kolorimetrischen Bestimmung 
des anorganischen Serumphos- 
phors. S. 339. 

— — Beitrag zum Chemismus der 
Strahlenwirkung. („Künstliche 
Höhensonne“.) S. 344. 

Eweyk, C. van s. Rona. 

Freund, Ernst und Gisa Kaminer. 
Über die Quellen des Wachstums- 
materials der bösartigen Ge- 
schwülste. S. 245. 


Autorenverzeichnis. 


Gromelski, Alfred. Untersuchungen 
über den Einfluß der Art der 
Gewinnung auf die Eiweißkonzen- 
tration des Serums. RB 261. 

György, P. s. Essinger. 

Hári, Paul. Betrachtungen über das 
Entstehen der fieberhaft gestei- 
gerten Körpertemperatur. S. 447. 

Hatano, J. Über „Taka-lab“. S. 228. 

Haurowitz, F. s. Rona. 

Heckscher, H. s. Bing. 

Helmreich, Egon u. Richard Wagner. 
Dio graphische Bestimmung der 
Kohlensäureausscheidung und des 
respirstorischen Quotienten mit 
dem Differenzspirometer. S. 560. 

Herrmann, E.s. Schwarz. 

Hoppert, Carl. Über ein neues bio- 
chemisches Verfahren zur Spaltung 
razemischer Aminosäuren. S. 510. 

Horsters, Hans s. Brugsch. 

'Hosokawa, T. Über Auxoureasen. 
S. 363. 

Itzkin, L. A. s. Rakusin. 

Jernakofj, C. 8. Biedermann. 

Kaminer, Qisa s. Freund. 

Katz, R.f s. Brugsch. 

Kenzuke s. Miyazaki. 

Kiesel, K. Stalagmometrische Unter- 

suchungen am Harn, insbesondere 

der großen Herbivoren. I. Mit- 

teilung: Die Methode. S. 399. 

Stalagmometrische Untersuchun- 

gen am Harn, insbesondere der 

großen Herbivoren. II. Mitteilung: 

Beiträge zur Frage nach der Natur 

der oberflächenaktiven Stoffe des 

Harns. 8. 415. 

Stalagmometrische Untersuchun- 

gen am Harn, insbesondere der 

großen Herbivoren. III.Mitteilung: 

Die Adsorption der oberflächen- 

aktiven Stoffe des Harns. S. 430. 

Klinke, Karl s. Opitz. 

Klopstock, Felix. Komplementadsorp- 
tion durch Farbstoffe. S. 331. 
Kürthy, L. und Hans Müller. Che- 

mische und physiologische Unter- 

suchungen über Wismut. III. Mit- 

teilung: Versuche zur Bestimmung 

des Wismuts im Harn. S. 235. 
Kürthy, L. s. Müller. 


Biochemische Zeitschrift Band 149. 


607 


Leimdörfer, Alfred. Über einen neuen 
basischen kristallisierbaren Blut- 
bestandteil. I. S. 513, 

Liesegang, Raphael Ed. Über Kalk- 
bindungdurch tierische Gewebe. II. 
S. 605. 

Lundegärdh, Henrik. Über die Inter- 
ferenzwirkung von Wasserstoff- 
jonen und Neutralsalzionen auf 
Keimung und Wachstum des 
Weizens. S. 207. 

Mikawa, Yoshiyuki. Über die Wir- 
kung des Uranylacetats. II. Mit- 
teilung: Einwirkung auf verschie- 
dene Fermente. S. 540. 

— Über die Wirkung des Uranyl- 
acetats. III. Mitteilung: Ein- 
wirkung auf rote Blutzellen. S. 550. 

Miyazaki, Kenzuke und J. Abelin. 

r die spezifisch -dynamische 
Wirkung der Nahrungsstoffe. 
II. Mitteilung: Die spezifisch- 
dynamische Wirkung der Kohle- 
hydrate und der Fette. S. 109. 

Moor, Wm. O. Über das Vorkommen 
einer bis jetzt unbekannten Form 
des Harnstoffs im menschlichen 
Harn. S. 575. 

Müller, Hans und L. Kürthy. Che- 
mische und physiologische Unter- 
suchungen über Wismut. IV. Mit- 
teilung: Die Ausscheidung des per 
os zugeführten Wismuts. S. 239. 

Müller, Hans s. Kürthy. 

Opitz, Hans und Karl Klinke. Eiweiß- 
abbaustudien nach Bluttrans- 
fusionen beim Menschen, S. 294. 

Ogawa, Iwao. Das fettspaltende 
Ferment der Takadiastase. S. 216. 

Okuneff, N. Studien über parenterale 
Resorption. II. Mitteilung: Re- 
sorption aus der Bauchhöhle unter 
normalen Bedingungen. 8. 534. 

Peow, H.s. Rona. 

Pädär, Franz. Über die Reaktion 
des Pferdeharns. S. 200. 

Rakusin, M. A. und L. A. Itzkin. 
Beiträge zur Kenntnis der nege- 
tiven Adsorption. VII. Mitteilung: 
Über das Verhalten der gesättigten 
Lösungen einiger Salze gegen 
trockene Gelatine. S. 232, 


39 





608 


Rona, P. und C. van Eweyk. Eine 
neue Methode zur Untersuchung 
der Amylase. S. 174. 

Rona, P., F. Haurowitz u. H. Petow. 
Beitrag zur Frage der Ionenver- 
teilung im Blutserum. II. 8. 393. 

Rona, P. und P. E. Speidel. Zur 
Kenntnis der Spaltung der Leucin- 
ester durch Pankreasferment. 
S. 385. 

Rosenfeld, L. Über die koagulierende 
Eigenschaft des Papayotins. S. 158. 

Sakurei, K. Über die Absetzgeschwin- 
digkeit von Emulsionen, wie Milch, 
Blut usw. und Pflanzenmilch- 
säften. S. 525. 

Schaefer, Rudolf und Franz Schmidt. 
Über kolloide Eigenschaften des 

 Phlorrhizins. 8. 5685. 

Schimizu, Kan-ichi. Zur Kenntnis 
der Wirkung von Pflanzensekre- 
tinen auf das Pankreas. S. 556. 

Schmidt, Franz s. Schaefer. 

Schwarz, R., R. Eden u. E. Herrmann. 
Über die chemischen Vorgänge 
bei der Frakturheilung und deren 
Beeinflussung. S. 100. 

Shinoda, Giichi. Studien über inter- 
mediären Kohlenhydratumsatz im 
Hunger und Avitaminose. II. 8.1. 

Šimánek, A. s. Bečka. 

Smirnow, A. J. u. Fr. S. Ph. Alissowa. 
Zur Frage über die Rolle der 


e ` 
U 
Ss EN ie: A X% 


Autorenverzeichnis. 


Aschenbestandteile in den Pflan- 
zen. I. Mitteilung: Das Einwirken 
von Neutralsalzen auf die Kata- 
lase. 8. 63. 

Speidel, P. E. a Rona. 

Stuber, Bernhard und. Siegfried Tann- 
hauser. Untersuchungen zur Lehre 
von der Blutgerinnung. IX. Mit- 
teilung: Nochmals zum Wesen der 
Thrombinwirkung. S. 374. 

Szende, J. Über die Krestininaus- 
scheidung einiger Haussäugetiere. 
S. 566. 

Szent-Györgyi, A. o Studien über 
die biologische Oxydation. III. Mit- 
teilung: Über das Oxyd der SH- 
Gruppe und über die Oxydation 
durch Äthylperoxyd. S. 188. 

Tannhauser, Siegfried s. Stuber. 

Tscherkes, L. A. Die Bedeutung der 
Vitamine im Haushalt des tieri- 
schen Körpers. III. Mitteilung: - 
Der Verlauf des Eiweiß-, Kohle- 
hydrat- und Fetthungers bei 
Avitaminose S.5l. | 

Teubura, Shiro. Studien über den 
Kohlenhydratumsatz unter der 
Einwirkung des Insulins, nach 
Respirationsanalysen. IV. 8. 40. 

Wagner, Richard s. Helmreich. 

Waltner, Karl. Über die po des 
kindlichen Liquors. 8.145. 

Weltmann, O. a Barrenscheen. 


ae? 





140028 


